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Resumen

Introduccion: Se ha observado un incremento mundial importante del cdncer diferenciado de tiroides. Suele presentarse
clinicamente como nddulos en el cuello, y aunque la mayoria de estos son de naturaleza benigna, es importante la de-
teccion de malignidad en forma preoperatoria debido a que las lesiones malignas son las que requieren tratamiento
quirdrgico. Existe todavia controversia respecto al manejo terapéutico por la falta de estudios controlados y existe ademas
mucha heterogeneidad en la prdctica clinica cotidiana. Objetivos: Esta guia de practica clinica (GPC) contiene recomen-
daciones clinicas desarrolladas de forma sistematizada para asistir la toma de decisiones de médicos especialistas,
pacientes, cuidadores de pacientes y elaboradores de politicas publicas involucrados en el tratamiento de pacientes con
cancer de tiroides en estadios tempranos, localmente avanzados y metastdsicos. Material y métodos: E/ Grupo de In-
vestigacion en Cancer de Cabeza y Cuello y la Sociedad Mexicana de Oncologia, en colaboracidn con el Centro Nacio-
nal de Excelencia Tecnoldgica, conformaron un grupo multidisciplinario para desarrollar esta GPC de acuerdo con los
estandares internacionales vigentes. Se desarrolld un documento de alcances y una lista de preguntas clinicas estructu-
radas de manera consensuada, se identifico la evidencia cientifica de la mds alta calidad para posteriormente extraerla
y elaborar las recomendaciones clinicas. Por medio de un método de consenso formal de expertos se validaron y ajus-
taron las recomendaciones clinicas, que tienen como objetivo apoyar la toma de decisiones clinicas en el tratamiento de
esta patologia para mejorar los desenlaces clinicos de nuestros pacientes. Resultados: Se consensuaron 45 preguntas
clinicas que abarcaron lo establecido previamente por el grupo de desarrollo de la guia (GDG) en el documento de al-
cances de la guia. Se identificd y evalud criticamente la evidencia cientifica que responde a cada una de estas pregun-
tas clinicas antes de ser incorporada en el cuerpo de evidencia de la guia. El GDG acordd, mediante la técnica de
consenso formal de expertos Panel Delphi, la redaccidn final de las recomendaciones clinicas. Conclusién: Esta GPC
contiene recomendaciones clinicas para el manejo de los distintos estadios de la enfermedad para apoyar la toma de
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decisiones clinicas. El GDG espera que esta guia contribuya a mejorar la calidad de la atencion clinica en las pacientes
con cancer de tiroides.

Palabras clave: Cancer de tiroides. Guias de prdctica clinica. Medicina basada en evidencia.

Clinical practice guideline for the diagnosis and treatment of the thyroid nodule and
differentiated thyroid carcinoma

Abstract

Introduction: The incidence of thyroid cancer has increased during the last decades. A growing neck mass is the typical
initial clinical presentation but most of these are benign in nature. Therefore, it is necessary to identify the malignant ones
preoperatively; those nodules are the ones that require surgical management. Overall, we have a lack of well-conducted
randomized controlled clinical trials so there is an important degree of heterogeneity in treatment on daily basis. Objectives: This
Clinical Practice Guideline (CPG) contains systematically developed recommendations to support clinicians, patients and
carers, policy makers and other stakeholders in the diagnostic and management of patients with early, advanced and me-
tastatic stages of Thyroid Cancer. Methodology: This document was an initiative of the Head and Neck Cancer Research
Group at the Mexican Society of Oncology (SMEO) in collaboration with Mexican Center of Clinical Excellence (CENETEC)
according to International Standards. Such standards were those being developed by IOM, NICE, SIGN and GI-N. An inter-
disciplinary Guideline Development Group (GDG) was put together and considered oncologist, oncologic surgeons, radiation
therapist, and methodologists with expertise in critical appraisssal, systematic reviews and clinical practice guidelines deve-
lopment. Results: 45 clinical questions were agreed between the GDG. With the evidence identified from systematic reviews,
GDG developed clinical recommendations using a Modified Delphi Panel technique. Patients’” representatives validated them.
Conclusions: This Clinical Practice Guideline aims to support share decision-making process for patients with different
stages of Thyroid Cancer. Our goal is to improve health-care quality on these patients.

Key words: Thyroid cancer. Clinical practice guidelines. Evidence based medicine.

Glosario de términos

Adherencia

Ajuste

Aleatorizacion

Algoritmos

Aplicabilidad

Appraisal of Guidelines, Research
and Evaluation (AGREE)

Asociacion

Analisis de intencion de
tratar (ITT, Intention-to-treat)

Calidad de vida relacionada con
la salud (HRQL, Health-related
quality of life)

La manera en la que el paciente sigue las recomendaciones de su médico.

Procedimiento estadistico en el cual se minimiza el efecto de las diferencias en las
caracteristicas (valores de variables) de la poblacion en estudio.

Consiste en asignar aleatoriamente (al azar) a los participantes en un ensayo a dos o mas
grupos de tratamiento o de control. La aleatorizacion es una de las formas de evitar los sesgos
de seleccion; su propdsito es posibilitar las comparaciones en los grupos de asignacion de los
tratamientos.

Diagramas de flujo que se utilizan en la toma de decisiones clinicas para apoyar la incorporacion
de las recomendaciones a la practica cotidiana.

El grado en el que las recomendaciones contenidas en una guia de practica clinica (GPC) o un
documento de consenso puedan ser incorporadas a un escenario clinico en particular.

Colaboracion internacional de investigadores con el objetivo de mejorar la calidad de las GPC. El
instrumento AGREE fue disenado para evaluar la calidad de las GPC (http://www.
agreecollaboration.org).

Relacion estadistica entre dos o mas eventos, caracteristicas u otras variables. La relacion
puede ser o no causal.

Forma de analisis estadistico de los resultados que incluye a todos los pacientes que han sido
inicialmente asignados a cada grupo de tratamiento independientemente de que completaran el
protocolo en su totalidad.

La percepcion que la persona tiene del impacto que ha provocado la enfermedad o su
tratamiento sobre su sentimiento de bienestar y la capacidad de actuacion (funcionalidad). Estas
dimensiones basicas deben ser analizadas en los dominios fisico, emocional y social.
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Cancer de tiroides

Estudio de casos y controles

Cegamiento

Comorbilidad

Crisis visceral

Desenlace

Efectividad

Efecto absoluto

Eficacia

Estado basal

Estandar de referencia

Estudio de cohorte

Estudio clinico controlado

Equitativo

Evidencia

Ganglio centinela

Grupo control

Heterogeneidad

Homogeneidad

Cancer que se forma en la glandula tiroidea (un érgano ubicado en la base de la garganta que
produce hormonas que ayudan a controlar la frecuencia cardiaca, la presion arterial, la
temperatura del cuerpo y el peso). Los cuatro tipos mas importantes de cancer de tiroides son el
papilar, el folicular, el medular y el anaplasico. Los cuatro tipos se determinan segin el aspecto
de las células al microscopio.

Estudio observacional en donde el investigador selecciona a los individuos que han
experimentado algln evento de interés y otros que no lo han presentado, para después evaluar
si fueron expuestos a una posible causa.

Las manera en la que los investigadores, el equipo de investigacion o los participantes del
estudio evitaron conocer la manera en la que las intervenciones fueron asignadas durante el
estudio de investigacion.

Coexistencia de dos 0 mas condiciones patologicas o enfermedades en un mismo individuo.

Disfuncion organica severa evaluada por datos clinicos y de laboratorio, con rapida progresion
de la enfermedad. No solo implica la extension metastasica, sino que ademas corresponde a una
falla severa de la funcion.

Medicion de los posibles resultados relevantes para considerar mejoria del padecimiento con la
exposicion a la intervencion terapéutica.

La efectividad clinica es una medicion del beneficio positivo de un tratamiento concreto en la
practica médica.

La diferencia en el riesgo de la ocurrencia de algiin evento entre dos grupos (uno en relacion
con el otro) en un estudio comparativo.

La eficacia clinica es una medicion del resultado positivo de un tratamiento concreto en el
contexto de un estudio de investigacion controlado.

El conjunto de caracteristicas y variables al inicio del estudio y con los que los resultados
subsecuentes seran comparados.

La prueba diagnéstica mas cercana a la veracidad del fendmeno en estudio de la que se puede
disponer en un momento determinado y que sera utilizada para comparar con las caracteristicas
de la prueba diagnéstica que se desea evaluar.

Estudio prospectivo o retrospectivo. Un grupo de individuos que comparten caracteristicas y que
se definen por su exposicion o no exposicion a un factor de riesgo.

Se trata de un experimento o estudio en el que el investigador «manipula» uno o mas factores de
estudio (por ejemplo, deciden qué tratamiento, con qué pauta y durante cuanto tiempo lo
recibiran los sujetos de cada uno de los grupos de estudio) con objeto de valorar posteriormente
los efectos producidos (o respuesta, resultado, variable dependiente) basandose en un plan
preestablecido. Su objetivo es evaluar la eficacia y seguridad de cualquier intervencion, ya sea
preventiva, curativa o rehabilitadora, y es el disefio que proporciona la evidencia de mayor
calidad acerca de la relacion causal entre una intervencion y el efecto observado.

Distribucion justa de beneficios o recursos.

El cimulo de informacion en la que una decision clinica se sustenta. Se obtiene de fuentes que
incluyen estudios clinicos controlados, estudios observacionales, estudios de prueba
diagndstica, revisiones sistematicas y consensos de expertos.

El ganglio centinela es el primer ganglio linfatico que encuentran las células tumorales al
intentar diseminarse por medio de la linfa.

En un ensayo clinico, el grupo de participantes que no reciben la intervencion experimental
objeto de estudio. El grupo testigo puede recibir una intervencion que se considera

eficaz (normal) o un placebo o no recibir ninguna. Los resultados del grupo testigo se comparan
con los del grupo experimental para determinar si hay diferencias estadisticas.

En el metaanalisis la heterogeneidad se refiere a la variabilidad o a las diferencias en las
estimaciones de los efectos entre los estudios. En ocasiones se distingue entre la
«heterogeneidad estadistica» (diferencias en los efectos declarados) y la «heterogeneidad
metodoldgica» (diferencias en el disefio de estudios).

La nocion de homogeneidad define a la igualdad mayor o menor de los valores de una variable o
de una combinacion de caracteristicas en un conjunto geografico. Los parametros de dispersion
estadistica, en particular la varianza, miden su inversa, la heterogeneidad.
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Intervalo de confianza (Cl)

Intervencion
Tiroidectomia
Médico clinico

Metastasis

Metaanalisis

Método de consenso

Nimero necesario que tratar
(NNT, Number Needed to Treat)

Placebo

P values

Pregunta clinica

Posologia

Pronostico

Quimioterapia

Radioterapia

Un intervalo de confianza es un rango de valores, derivado de los estadisticos de la muestra,
que posiblemente incluya el valor de un pardmetro de poblacién desconocido. Debido a su
naturaleza aleatoria, es poco probable que dos muestras de una poblacion en particular
produzcan intervalos de confianza idénticos.

Accion terapéutica o de algln otro tipo que modifica el estado basal del paciente.
Cirugia para extirpar toda la tiroides (total) o parte de ella (parcial).
Médico que se encarga se proveer atencion clinica.

Cuando ocurre una metéastasis, las células cancerosas se separan del tumor

original (primario), viajan por el sistema sanguineo o linfatico y forman un tumor nuevo en
otros drganos o tejidos del cuerpo. El nuevo tumor metastéasico es el mismo tipo de céancer
que el tumor primario.

El metaanalisis es un conjunto de herramientas estadisticas que son (tiles para sintetizar los
datos de una coleccion de estudios. El metaanalisis se inicia recopilando estimaciones de un
cierto efecto (expresado en un indice de tamafio del efecto, como la diferencia de medias
tipificada, la razén de riesgo o la correlacion) de cada estudio. El metaanélisis permite valorar
estos efectos en contexto: si el tamafio del efecto es consistente, el efecto del tratamiento
puede ser considerado como fuerte y el tamafio del efecto se estima con mayor precisién que
con un solo estudio. Si el tamafo del efecto varia, esa variacion puede ser descrita v,
potencialmente, explicada.

Cuando hablamos de consenso nos referimos a la toma de decisiones en com(n acuerdo por
parte de todos los miembros de un grupo y no por la mayoria o por una representatividad. Lo que
caracteriza al consenso es el proceso por el que el grupo ha de pasar para llegar a un acuerdo.
El método de consenso es deseable cuando es improbable forzar el cumplimiento de la decision,
igual como si cada participante adoptara independientemente una misma decision unanime. Por
ello algunos grupos reservan el método de decision por consenso para decisiones
particularmente complejas, arriesgadas o importantes.

El nimero (de pacientes) que es necesario tratar o NNT (también conocido por los calcos
«nimero necesario a tratar» y «nlimero necesario para tratar») es el reciproco de la reduccion
del riesgo absoluto; es un valor o indicador especifico para cada tratamiento.

Sustancia que carece de accion curativa, pero produce un efecto terapéutico si el enfermo la
toma convencido de que es un medicamento realmente eficaz; tiene el mismo aspecto, gusto y
forma que un medicamento verdadero, pero estd hecho de productos inertes y sin ningdn
principio activo.

El valor de p (a veces conocido simplemente como el p-valor, la p, valor de p consignado, o bien

directamente en inglés p-value) se define como la probabilidad de obtener un resultado al menos
tan extremo como el que realmente se ha obtenido (valor del estadistico calculado), suponiendo

que la hipétesis nula es cierta, en términos de probabilidad condicional.

Se refiere a la pregunta identificada por el grupo de expertos en donde se ha detectado la
necesidad de dar directrices dentro de la guia de practica clinica y que debe de tener una
estructura.

Determinacion de las dosis en que deben administrarse los medicamentos.

El prondstico, generalmente de una enfermedad, es el conjunto de datos que posee la
ciencia médica sobre la probabilidad de que ocurran determinadas situaciones en el
transcurso del tiempo o historia natural de la enfermedad. Es la prediccion de los sucesos
que ocurrirdn en el desarrollo de una enfermedad en términos estadisticos. Es un tipo de
juicio clinico.

Tratamiento con medicamentos para detener el crecimiento de las células cancerosas, ya sea
mediante su destruccion o impidiendo su multiplicacion. La quimioterapia se puede administrar
por la boca (via oral), en inyeccion (intramuscular, intravenosa o subcutanea), por infusion o
sobre la piel, de acuerdo con el tipo y estadio del cancer tratado. Se puede administrar sola o
con otros tratamientos, como cirugia, radioterapia o terapia bioldgica.

La radiacion puede venir de una maquina fuera del cuerpo (radioterapia de haz externo) o de un
material radiactivo colocado en el cuerpo cerca de las células cancerosas (radioterapia interna
o braquiterapia). La radioterapia sistémica usa una sustancia radiactiva, como un anticuerpo
monoclonal radiomarcado.
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Razon de momios
(OR, Odds Ratio)

Resumen

Revision cochrane

Revision sistematica

La razon de momios (OR, odds ratio), razon de oportunidades o razon de probabilidades es una
medida estadistica utilizada en estudios epidemioldgicos transversales y de casos y controles,
asi como en los metaandlisis. En términos formales, se define como la posibilidad de que una
condicion de salud o enfermedad se presente en un grupo de poblacion frente al riesgo de que
ocurra en otro. En epidemiologia, la comparacion suele realizarse entre grupos humanos que
presentan condiciones de vida similares, con la diferencia de que uno se encuentra expuesto a
un factor de riesgo mientras que el otro carece de esta caracteristica. Por lo tanto, la OR es una
medida de tamafio de efecto.

Conjunto de datos denominado «Resumen» de un estudio, que pudo haber sido publicado solo o
con el trabajo en extenso.

Una revision sistematica de la literatura de estudios clinicos controlados que responde una
pregunta clinica mediante un protocolo explicito y que fue producido por el grupo colaborativo
Cochrane. Disponible en la Biblioteca Cochrane.

Las revisiones sistematicas son articulos cientificos integrativos ampliamente usados en
disciplinas del area de la salud que siguen un método explicito para resumir la informacién que

se conoce acerca de un determinado tema o problema de salud. Revisan y pueden combinar
principalmente ensayos clinicos controlados, que son los estudios primarios. Se distinguen de
las revisiones narrativas en que provienen de una pregunta estructurada y de un protocolo de
investigacion previo. La Colaboracion Cochrane es la principal organizacion que produce y
financia revisiones sistematicas. Ademas, la basqueda de la evidencia se ha desarrollado de
manera sistematica con una declaracion de los criterios de seleccion y se ha hecho una
evaluacion critica de los articulos primarios y una sintesis basada en la calidad metodolégica de
los estudios. Cuando una revision sistematica termina de manera cuantitativa, en un estimador
estadistico, se denomina metaanélisis.

Riesgos

Riesgo relativo

Los eventos adversos de una intervencion.

El riesgo relativo (RR) es una medida relativa del efecto porque indica cuanto mas veces tiende

a desarrollar el evento el grupo de sujetos expuestos al factor de exposicion o factor de riesgo
en relacion con el grupo no expuesto. El RR no tiene dimensiones, es una razén.

Serie de casos

Reporte de un nimero de casos de un padecimiento en particular, en donde se describe la

evolucién del padecimiento y la respuesta al tratamiento.

Sesgo Una desviacion sistematica de la verdad en los resultados del estudio que es causada por la
manera en la que este fue disefiado o conducido.

Variables confusoras

Las variables de confusion, también llamadas terceras variables, son variables que el

investigador no controlé o no eliminé y que dafian la validez interna de un estudio de

investigacion.

Introduccion

Elcarcinoma de la gldndulatiroides es una enfermedad
fascinante y controvertida. En el afio 2012 en México
se presentaron 3,036 casos, 725 en varones y 2,311
en mujeres, constituyendo el 2.5% de las neoplasias
malignas, para una tasa de incidencia ajustada por
edad de 2.6 por 100,000 habitantes-afio; en tanto que
la tasa de mortalidad fue de 0.6 por 100,000 habitan-
tes-afio'. Aunque es una neoplasia relativamente rara,
su incidencia crece rapidamente, pero la mortalidad
permanece constante, lo que sugiere que el uso indis-
criminado de estudios de imagen lleva al diagnéstico
de lesiones clinicamente irrelevantes porque nunca
progresaran.

La mayoria de los carcinomas se presentan como
nodulos tiroideos (NT), pero solo uno de cada 20 NT
finalmente resulta ser un carcinoma. Esto hace del
NT un problema clinico importante, porque resulta

imprescindible distinguir preoperatoriamente a los nédu-
los con probabilidad de malignidad de los benignos, ya
que solo los primeros requieren cirugia. Por otra parte,
el carcinoma de tiroides con frecuencia es sobretratado,
lo que lleva a morbilidad y costos injustificados.

El cancer de tiroides, especificamente el carcinoma
papilar (CP), el carcinoma folicular (CF), el carcinoma
poco diferenciado y el carcinoma anapldsico derivan
de las células foliculares, mientras que de las células
parafoliculares o células C surge el carcinoma medular,
aunque la glandula también origina linfomas primarios
y ocasionalmente aloja enfermedad metastasica.

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) que incluye
al CP y CF y representa el 90% de las neoplasias ma-
lignas del tiroides. Suele comportarse como una enfer-
medad indolente y ello propicia controversias en su
tratamiento, ya que da al médico una falsa seguridad
de que proporciond un tratamiento correcto debido a
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los buenos resultados a corto plazo, pero el curso
clinico prolongado de la enfermedad hace que los re-
sultados deban ser evaluados a largo plazo y dificulta
la investigacion clinica bien disefada.

En el CDT la cirugia es el pilar del tratamiento, pero la
extension idonea aun es motivo de discusion, como lo
son las indicaciones y caracteristicas del tratamiento
adyuvante con yodo radioactivo ('3'l) y levotiroxina (LT4).
Ademés, recientemente se han agregado al armamen-
tario terapéutico del CDT farmacos que contribuyen a la
seguridad y bienestar del paciente, como la tirotropina
sérica recombinante humana (thTSH) y los inhibidores
de cinasas de tirosina (ICT), lo que ha agregado com-
plejidad a las decisiones terapéuticas.

Debido a su frecuencia e importancia clinica, esta
guia se enfoca en el tratamiento del cancer diferencia-
do. Se busca orientar al médico tratante en el manejo
diagndstico y tratamiento correcto con base en la mejor
evidencia disponible, aunque no desplaza la necesidad
de experiencia y un buen juicio clinico.

Medicina basada en evidencia y los
objetivos de la guia

La medicina basada en la evidencia se define como
el «uso juicioso, explicito y concienzudo de la mejor
evidencia cientifica disponible, aunado con la mejor
experiencia clinica, los valores y preferencias de los
pacientes y considerando los costos para el mejor cui-
dado de los pacientes»®. La toma de decisiones clini-
cas lleva un proceso de aprendizaje e integracion del
conocimiento que requiere de tiempo y que se va per-
feccionando progresivamente hasta obtener las
habilidades diagndsticas y terapéuticas para un mejor
cuidado de los pacientes®“. La medicina basada en la
evidencia, sin duda, requiere de herramientas que fa-
ciliten la incorporacién de todo el conocimiento cienti-
fico que va surgiendo a la toma de decisiones clinicas
en nuestros pacientes®. Las revisiones sistematicas
(RS) de la literatura contienen protocolos de investiga-
cién explicitos, rigurosos y exhaustivos para identificar
y evaluar de forma critica, asi como sintetizar, los es-
tudios relevantes®. Después de casi cuatro décadas de
desarrollar una metodologia que persigue la disminucion
de sesgo en las conclusiones, las RS de la literatura
se han convertido en la piedra angular de la medicina
basada en la evidencia®® (Fig. 1).

Al inicio de la década de 1990 se da un impulso clave
a otro instrumento que se situara como pieza clave en
la medicina basada en la evidencia, las guias de prac-
tica clinica (GPC) basadas en evidencia®®. El reporte

del Instituto Nacional de Medicina de Estados Unidos
de Norteamérica (IOM, por sus siglas en inglés) define
a las GPC como «recomendaciones desarrolladas sis-
tematicamente para asistir a los clinicos y a los pacien-
tes en su toma de decisiones para una mejor calidad en
la atencion de la salud en condiciones especificas». Los
objetivos primordiales de las GPC son cerrar la brecha
entre el conocimiento cientifico y la toma de decisiones
por parte de profesionales de la salud y pacientes, apo-
yar en los procesos de educacion médica, auxiliar a los
desarrolladores de politicas publicas y administradores
para hacer més eficiente el uso de recursos y decidir
sobre las tecnologias en salud méas rentables®'" (Fig. 2).

Las GPC requieren un protocolo bien establecido
para su desarrollo. Precisan ademas que a la mejor
evidencia disponible se le incorpore la mejor expe-
riencia clinica pero también los puntos de vista de
los usuarios finales, entre los que se deben de con-
templar los pacientes y sus cuidadores, los adminis-
trativos, los médicos familiares y los realizadores
de politicas en salud, asi como cualquier organiza-
cion que se desarrolle en el campo de la atencion
médica'"®,

La clasificacion de la evidencia cientifica se llevo
a cabo tomando en cuenta la clasificacion desarro-
llada por la Red Colegiada para el Desarrollo de
Guias de Escocia (SIGN, por sus siglas en inglés)
(Tabla 1). En ella se otorga el nivel mas alto de evi-
dencia a las RS de estudios controlados (ECA) con
muy bajo riesgo de sesgo, y asi va disminuyendo la
calidad de la evidencia, pasando por ECA con alto
riesgo de sesgo, estudios de cohortes, casos y con-
troles, hasta llegar a los estudios no analiticos, como
las series de casos y los reportes de casos, y en el
nivel inferior de la evidencia la opinidon de los
expertos'.

Los objetivos de esta GPC para el tratamiento del
cancer de tiroides se enfocaron en brindar recomen-
daciones basadas en evidencia para el tratamiento
quirdargico, médico y radioldgico de todas las fases de
la enfermedad con la intencién de brindar mas
herramientas a los clinicos y de esta forma mejorar los
desenlaces de los pacientes que padecen esta enfer-
medad tan prevalente en el mundo.

Material y métodos

Grupo de desarrollo de la guia

El grupo de desarrollo de la guia (GDG) se integrd de
forma interdisciplinaria compuesto por expertos clinicos
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Ciclo de vida
Guias de Practica Clinica

Evaluar el
Desarrollo Diseminacion Implementacion Impacto de la

Implementacién

Figura 1. Ciclo de vida de las guias de préactica clinica. Las etapas de desarrollo, diseminacion, implementacion y de
evaluacion del impacto de la implementacion de las guias de practica clinica en los distintos escenarios clinicos
constituyen su ciclo de vida.

Adaptada de José Luis Mayorga-Butrén, Liliana Velasco-Hidalgo, Francisco Javier Ochoa-Carrillo. Guias de practica
clinica basadas en evidencia, cerrando la brecha entre el conocimiento cientifico y la toma de decisiones clinicas.
Documento de la serie MBE, 3 de 3. GAMO, 2015;14(6):329-34.

Tabla 1. Clasificacion del nivel de la evidencia y de los grados de recomendacién de acuerdo con la Scottish
Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), 2001

Niveles de evidencia Grados de recomendacion

1++ Revisiones sistematicas con metaanalisis de ECA, o ECA con A Al menos una revision sistematica con metaanalisis, o un
muy bajo riesgo de sesgo ECA clasificado como 1++ y que sea directamente aplicable

1+ Revisiones sistematicas de la literatura con metaanalisis de a la poblacion o una revision sistematica de ECA o
ECA, o ECA con bajo riesgo de sesgo evidencia que consistiera en estudios clasificados como

1- Revisiones sistematicas de la literatura con metaanalisis de 1 + aplicables directamente a la poblacion objetivo y que
ECA, o ECA con alto riesgo de sesgo demuestren resultados consistentes

2++ Revisiones sistematicas de alta calidad de estudios de cohortes B Evidencia que incluye estudios clasificados como 2++ y que
0 casos y controles con muy bajo riesgo de sesgo, de variable sean directamente aplicables a la poblacion objetivo y que
confusoras, o una alta probabilidad de que la asociacion sea demuestren resultados consistentes o evidencia
causal extrapolada de estudios clasificados como 1++ 0 1+

2+ Estudios de casos y controles hien disefiados con un riesgo C Evidencia que incluye estudios clasificados como 2 + y que
bajo de sesgo, de variable confusoras, o una probabilidad sean directamente aplicables a la poblacion objetivo y que
moderada de que la asociacion sea causal demuestren resultados consistentes o evidencia extrapolada

2- Estudios de casos y controles con un riesgo alto de sesgo, de de estudios clasificados como 2++
variable confusoras, o riesgo significativo de que la asociacion D Evidencia nivel 3 0 4 o evidencia extrapolada y clasificada
no sea causal como 2+

3 Estudios no analiticos, (p. ej., series de casos, reportes de
casos)

4 Opinion de expertos

ECA: Estudios clinicos aleatorios Adaptada de Harbour, et al., 2001"
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Grupo de Desarrollo de la
Guia de Practica Clinica

Diagrama de Flujo
Desarrollo de Guia de Practica Clinica

Documento de Alcances

Lista de Preguntas Clinicas

Identificacion y Evaluacion
Critica de la Literatura

Redaccion de las
Recomendaciones y
Validacion

Figura 2. Flujograma general para el desarrollo de una guia de préctica clinica.

enoncologia médica, cirugia oncoldgica y radiooncologia
representantes de la Sociedad Mexicana de Oncologia.
También se incluyeron expertos metodoldgicos con ex-
periencia en el desarrollo de RS de la literatura y GPC.
Un grupo base (core group) se reunid en mdltiples
ocasiones para definir el modo de trabajo, los tiempos
y la distribucion de las responsabilidades, asi como los
aspectos importantes en la definicion de alcances ge-
nerales de la GPC y la lista de preguntas clinicas
estructuradas.

Definicion de alcances

El GDG llevo a cabo la definicion de los alcances
generales de la GPC, en donde se acordaron las ca-
racteristicas de la poblacion incluida a tratar, asi como
también las caracteristicas de la poblacién que no se
incluird en el documento. El documento de alcances
provee el marco general en el cual el trabajo de
desarrollo de la GPC se condujo. Describe brevemente
los aspectos generales de la enfermedad y define los

© Permanyer 2019
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aspectos clinicos que cubre la GPC, asi como los as-

pectos que no seran cubiertos por esta. De igual forma,

el documento de alcances describe a la audiencia blan-
co que se considera de interés para la GPC y a la cual

se dirigen las recomendaciones clinicas (Anexo A).
Los aspectos mas importantes del documento de

alcances se enumeran a continuacion:

— La caracteristicas de la poblacién incluida.

— La definicién de la poblacion no cubierta por la GPC.

— El escenario o escenarios clinicos en los cuales se
planea que las recomendaciones de la GPC seran
implementadas.

— Los diferentes tipos de aspectos clinicos evaluados
durante el desarrollo de la GPC y en los cuales se
contemplan pruebas diagndsticas, intervenciones
médicas e intervenciones quirdrgicas, entre otros.

— Informacidn especifica para los usuarios

— Los desenlaces clinicos considerados para evaluar las
distintas intervenciones terapéuticas y diagndsticas.

— Los aspectos en los cuales la GPC se espera que
contribuira al tratamiento de la enfermedad.

Preguntas clinicas estructuradas

El GDG, una vez que acordé el contenido del docu-
mento de alcances, prosiguié a desarrollar la lista de
preguntas clinicas estructuradas.

El objetivo de esta fase fue el de elaborar el listado
completo de preguntas clinicas que desarrollen el tema
para aborda la guia. La respuesta a estas preguntas
origind recomendaciones para los usuarios de la GPC.
Se aseguro que las preguntas clinicas abordaran bre-
chas en el conocimiento y temas clinicos relevantes
segun los miembros del GDG. Todos los problemas
clinicos definidos en el alcance de la guia se vieron
reflejados en esta etapa mediante las preguntas clini-
cas, para garantizar asi que la GPC se desarrollé con-
forme a los objetivos planteados. Se tratd, por tanto,
de que las preguntas clinicas sean claras, precisas y
especificas para facilitar la busqueda y la revision de
la evidencia cientifica, y asi evitar recomendaciones
poco ajustadas a los problemas clinicos que plantea la
GPC (Anexo B).

El listado de preguntas contemplé la poblacion, las
intervenciones y los comparadores estipulados en el
documento de alcances. EI GDG evit6 introducir as-
pectos nuevos que no estaban incluidos en el alcance
de la guia.

Se consider6 el esquema (problem, intervention,
comparation, outcome) PICO y de acuerdo con este se
tomaron en cuenta los siguientes componentes:

— Paciente: grupos de edad, estadio de la enfermedad,
comorbilidad, etc.

— Intervencion: intervencion, factor prondstico, agente
etiolégico, prueba diagndstica, tratamiento habitual o
placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia
de agente etioldgico, patron oro o de referencia de
una prueba diagndstica, etc.

— Comparacion: se refiere a la alternativa a la interven-
cion a estudio, tales como tratamiento habitual o
placebo, ausencia de un factor de riesgo, ausencia
de agente etioldgico, patron oro o de referencia de
una prueba diagndstica, etc.

— Desenlaces (outcomes): variables de resultado clini-
camente importantes en el caso de estudios sobre
eficacia, prondstico o etiologia, y estimadores de
rendimiento o validez.

Busqueda exhaustiva de la evidencia
cientifica

La evidencia fue identificada siguiendo algoritmos y
estrategias validadas internacionalmente. Se identifica-
ron y emplearon términos MeSH (Medical Subject
Headings) para de esta forma ensamblar una estrate-
gia de busqueda sensible y especifica, ademéas de
explicita para que sea reproducible en un futuro®. De
acuerdo con la naturaleza de la pregunta clinica a res-
ponder se establecio el tipo de estudio que fuera mas
fiable para contestarla y, partiendo de ahi, otros tipos
de estudio que pudieran responderla aunque con me-
nos confianza en los resultados, siguiendo los modelos
de clasificacion de la evidencia. Entre estos criterios
se consideraron las variables de desenlaces importan-
tes para clinicos y pacientes, y el disefio de estudio
més adecuado en funcidn de la pregunta que se debe
responder (Anexo C).

La busqueda se llevo a cabo a partir de las pregun-
tas clinicas estructuradas. La revision bibliografica pre-
liminar incluy6 la localizacion de GPC relevantes que
ya existen sobre el mismo tema. Esto permitié facilitar
el ensamblaje del documento de alcances y la identi-
ficacion de preguntas clinicas relevantes sobre el tema.
Ademas, esto nos ayudd en la identificacion, la evalua-
cién y la sintesis de la evidencia cientifica.

Las RS juegan un papel crucial en el proceso de ela-
boracién de una GPC. Los estandares internacionales
actuales proponen la utilizacion de las RS como herra-
mientas indispensables para la localizacion y seleccion
de la evidencia cientifica que alimente las recomenda-
ciones clinicas. El tipo de estudio clinico mas adecuado
para responder una pregunta clinica y a partir de ahi
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llegar a una conclusiéon y formular recomendacio-

nes clinicas dependera del tipo de pregunta clinica

(Anexo C).

Una vez que los elementos de la busqueda y se-
leccién fueron claramente definidos, se selecciona-
ron las bases de datos en funcién del tipo de publi-
cacion que se queria buscar y el tema objeto de cada
pregunta clinica. Para el resto de las publicaciones
(RS o estudios originales), las bases de datos biblio-
gréficas son las herramientas idéneas para recuperar
informacion, al agrupar conjuntos de referencias de
documentos almacenadas electrénicamente que se
pueden buscar y seleccionar de manera interactiva
mediante un lenguaje de consulta o interrogacion.

Las bases de datos que recopilan GPC fueron con-
sultadas usando los términos MeSH. Las distintas ba-
ses de datos que fueron consultadas para localizar las
distintas GPC publicadas y relevantes para nuestra
GPC se enumeran a continuacion:

— Organismos recopiladores. EI mas completo es el
NGC (National Guideline Clearinghouse, Centro Na-
cional de Guias de EE.UU.), de cobertura interna-
cional, perteneciente a la AHRQ (Agency for Health
Research and Quality, Agencia para la investigacion
y la calidad en salud). En el Reino Unido destaca
el NeLH (Guidelines Finder National Electronic Li-
brary for Health, Localizador de Guias de la
Biblioteca Electronica Nacional de Salud del Reino
Unido). El catalogo de guias realizadas en Espafa
se recoge en Guiasalud. La base de datos Trip Da-
tabase es un motor de busqueda Util que ofrece una
idea rapida del volumen de GPC existentes. Se
consultaron también las bases de datos de las prin-
cipales sociedades y academias del area de espe-
cialidad a nivel internacional en busqueda de GPC
publicadas.

— Organismos elaboradores: como el NICE (National
Institute for Clinical Excellence, Instituto Nacional
para la Excelencia Clinica del Reino Unido), el SIGN
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network, Red Es-
cocesa Intercolegiada sobre GPC), el ICSI (Institute
for Clinical System Improvement, Instituto para la me-
jora de los sistemas clinicos) en EE.UU., el Consejo
Nacional Australiano de Salud e Investigacion Médica
(National Health and Medical Research Council) de
Australia 0 el NZGG (New Zealand Guidelines Group,
Grupo sobre Guias de Nueva Zelanda).

— Centros de metodologia. Destacan por su inte-
rés el GIN (Guideline International Network, Red In-
ternacional de Guias), la colaboracion AGREE

(Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation)
y el GRADE Working Group como grupo de trabajo
que desarrolla el sistema emergente GRADE: bases
de datos generales. En bases como Medline se in-
dexan también GPC y existen filtros que se pueden
aplicar en las busquedas. No obstante, no es la for-
ma mas eficiente de localizarlas.

Para la busqueda exhaustiva de RS se ensamblaron
distintas estrategias de busquedas y se utilizaron dis-
tintas bases de datos generales y especializadas en
RS. Se emplearon estrategias de blusquedas publica-
das y validadas que hayan demostrado ser sensibles
y especificas, asi como los términos MeSH.

Las bases de datos consultadas para identificar RS
se enumeran a continuacion: Cochrane Library (con-
tiene RS de ECA de alta calidad, independientes y
fiables para ser incluidas en el cuerpo de evidencia),
Best practice, The Campbell Collaboration Library of
Systematic Reviews, Centre for Reviews and Dissemi-
nation databases (incluye DARE, Database of Abs-
tracts of Reviews of Effects), Centre for Reviews and
Dissemination, National Institute for Health Research
(Reino Unido), The Database of Promoting Health
Effectiveness Reviews (DoPHER), Trip Database, The
Evidence for Policy and practice Information and
Co-ordinating Centre (EPPI-Centre), Medline, PubMed
(National Library of Medicine in the United States),
Scopus Large International y Embase por medio de
OVID, NICE y el NIHR (National Institute for Health
Research de Reino Unido) para identificar HTAs de alta
calidad.

Solamente en los casos donde las preguntas clinicas
no encontraron una RS de la literatura para ser res-
pondidas o las GPC no hubieran identificado evidencia
cientifica de alta calidad, se llevaron a cabo busquedas
exhaustivas de la literatura para identificar estudios
clinicos que respondieran a esa pregunta.

Las bases de datos que se consultaron para identi-
ficar estudios clinicos publicados fueron: The Cochrane
Library hasta 2017, Cochrane Central Register of Con-
trolled Trials, Cochrane Database of Systematic Re-
views, y DARE (Issue 1 2017), Medline 1950-2017
(OVID), Embase 1980-2017 (OVID), Cinahl 1982-2017
(NLH Search 2.0), Health Economic and Evaluations
Database (HEED) hasta 2017, Cumulative Index to Nur-
sing and Allied Health Literature (1982 a 2017), Litera-
tura Latinoamericana de Informacién en Ciencias de la
Salud (LILACS) (1998 a 2017), ARTEMISA (1999 a
2017) y SciELO (1999 a 2017).
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Tabla 2. Herramientas de evaluacion critica de la literatura. En el caso de las guias de practica clinica se empled la
herramienta AGREE Il (The Appraisal of Guidelines for Research & Evaluation); para las revisiones sistematicas de la
literatura se empled la herramienta AMSTAR Il (Assessing the Methodological quality of Systematic Reviews); para
estudios clinicos controlados las directrices CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials), QUADAS
(Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) para estudios de prueba diagndstica y STROBE (Strengthening

the Reporting of Observational Studies in Epidemiology) para estudios observacionales
Adaptado de https.//gco.iarc.fr/today/data/factsheets/populations/484-mexico-fact-sheets.pdf

AGREE Il
AMSTAR I

CONSORT

QUADAS

STROBE

. Guias de Practica Clinica

» Revisiones Sistematicas de la
Literatura

e Estudios Clinicos Controlados
(ECA)

° Estudios de Prueba Diagnostica

 Estudios Observacionales

Evaluacion de calidad y jerarquizacion de
la evidencia

Se emplearon herramientas disefiadas y validadas
internacionalmente para evaluar la calidad de la evi-
dencia cientifica considerando el tipo de documento
evaluado. En el caso de las GPC se emple¢ la herra-
mienta AGREE I, que fue disefiada para evaluar la
calidad metodoldgica y variabilidad de las GPC. En el
caso de las RS de la literatura se empled la herramien-
ta AMSTAR Il (Assessing the Methodological quality of
Systematic Reviews). Para el caso en el que se con-
dujo una RS de estudios clinicos se utilizaron las si-
guientes herramientas validadas: directrices para ECA
CONSORT (Consolidated Standards of Reporting
Trials), MOOSE (Meta-analysis Of Observational Stu-
dies in Epidemiology), QUADAS (Quality Assessment
of Diagnostic Accuracy Studies) para estudios de prue-
ba diagndstica y STROBE (Strengthening the Repor-
ting of Observational Studies in Epidemiology) para
estudios observacionales (Tabla 2).

Cada una de estas herramientas califican distin-
tos rubros y usan diferentes escalas. Se emplearon de

manera individual y calificada por pares, con un tercer
evaluador en caso de que hubiera poca concordancia
entre los revisores.

Se han publicado una gran cantidad de clasificacio-
nes para evaluar la calidad de la evidencia, nosotros
decidimos por consenso utilizar la escala desarrollada
por SIGN, que utiliza dos atributos para evaluar la ca-
lidad de la evidencia cientifica (nivel de evidencia): el
disefio del estudio y el riesgo de sesgo. Para la clasi-
ficacion del disefio del estudio se utilizan los nimeros
del 1 al 4. El nimero 1 corresponde a ensayos clinicos
0 a RS de estos ensayos, y el 4 a la opinién de exper-
tos. Para evaluar el riesgo de sesgo se utilizan signos
que informan sobre el grado de cumplimiento de los
criterios clave relacionados con ese potencial riesgo
(++, +y -). De esta forma, con la ayuda de la plantilla
de lectura critica se evalua cada estudio, ya sean es-
tudios individuales (ECA, cohortes, etc.) o RS. Esta
valoracion de la calidad de la evidencia cientifica de
los diferentes estudios disponibles para responder a
las preguntas formuladas sera posteriormente utilizada
en la graduacion de la fuerza de las recomendaciones
(Tabla 1).
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Extraccion de la evidencia y analisis

Las GPC preferentemente tienen que incorporar RS
para sostener las recomendaciones clinicas. Una vez
que las RS fueron evaluadas en su calidad e incorpo-
radas al cuerpo de evidencia cientifica, se llevaron a
cabo reuniones con el GDG para revisar el texto com-
pleto de cada una de las RS para poder extraer los
resultados. Se consideraron las medidas de asocia-
cién resultado de los metaanalisis reportados en las
RS para determinar el tamafio del efecto global, ya
fuere de la razon de momios (OR, de odds ratio), el
riesgo relativo (RR, relative risk) o la diferencia de los
promedios ponderados de los efectos (weighted mean
estimate of the effect) de acuerdo con los distintos
desenlaces definidos por el GDG. Para estudios de
prueba diagndstica es importante considerar otras me-
didas de asociacién, tales como la sensibilidad, la
especificidad y los valores predictivos positivos y pre-
dictivos negativos.

En los casos de las preguntas clinicas en donde no
se encontraron RS publicadas de buena calidad, se
llevé a cabo la RS para identificar estudios clinicos.
Una vez hecha la evaluacién de calidad y de posibili-
dad de sesgo, se realizé el metaanalisis.

Lo primero que se llevd a cabo fue definir la natu-
raleza de los valores de acuerdo con el tipo de des-
enlace a estudiar. Una vez extraidas las medidas de
asociacion, se determind el grado de heterogeneidad
entre los resultados de los estudios, para ello se
utilizé la prueba Q de Der Simonian y Laird. Una vez
que se demostré que la heterogeneidad no era sig-
nificativa, se llevd a cabo el metaanalisis bajo el
modelo de efectos fijos cuando se asumié que no
existia heterogeneidad entre los estudios incluidos
en la revision y el modelo de efectos aleatorios cuan-
do se asumié que los estudios incluidos en la revi-
sién constituian una muestra aleatoria de todos los
estudios existentes. En los casos pertinentes se pre-
senta la informacién en una gréfica de forest plot en
la que se pretendié mostrar el efecto estimado en
cada estudio junto con el valor obtenido combinando
los resultados de todos los estudios, acompafados
por sus respectivos intervalos de confianza. El gra-
fico contiene ademas la linea vertical del valor co-
rrespondiente a la ausencia de efectos (RR =10
diferencia de medias = 0) y los limites de relevancia
clinica, lo que determina si las diferencias, ademas
de alcanzar significacion estadistica, son de una
magnitud relevante.

Consenso formal de expertos

Elmétodo Delphi de consenso formal es el recomendado
en el escenario de desarrollo de una GPC. Es un método
sistematico, interactivo, iterativo y que se basa en la reu-
nion de un grupo de expertos. Cada uno de los expertos
contestan preguntas, las cuales pueden ser ajustadas de
acuerdo con las respuestas en distintas rondas posterio-
res. En cada una de esta ronda de preguntas y respues-
tas, a las cuales se les puede dar un caracter cualitativo
y/o cuantitativo, un grupo mas reducido perteneciente al
GDG, en donde se encuentran los coordinadores gene-
rales y los coordinadores metodoldgicos de la GPC, lle-
van a cabo la integracion de las respuestas de todos los
expertos de la ronda previa y hacen el ajuste del texto
que logre mejorar el porcentaje de acuerdo entre estos.
Es deseable que los expertos revisen su respuesta previa
y consideren la nueva respuesta para dirigirse a un por-
centaje mas alto de acuerdo. Finalmente, el proceso se
detiene cuando se alcanza un grado minimo de consenso
entre los expertos.

Los coordinadores del GDG establecieron un grupo
nuclear (grupo core) que trabajé de cerca cada uno de
los documentos y pasos clave en el desarrollo de esta
GPC. De igual forma, los coordinares metodoldgicos
apoyaron durante todo el proceso. Las recomendacio-
nes clinicas fueron redactadas y propuestas por el gru-
po nuclear en base a la evidencia cientifica identificada,
evaluada, extraida y sintetizada. La estructura que se
le dio a la informacion permitié que las contribuciones
de los expertos fueran consensuadas y recogidas de
manera que se pudieran desarrollar los textos que se
exponen a consideracion al resto del GDG. El grupo
nuclear llevé el control de la interaccion entre los parti-
cipantes procesando la informacidn y filtrando el conte-
nido relevante. Esto nos permitié reducir de manera
importante el efecto negativo de las discusiones cara a
cara entre los expertos y resolvié los problemas que se
observan en las dinamicas de grupo habitualmente.

Una vez que los miembros del GDG hubieron revisa-
do la redaccioén de las recomendaciones clinicas y la
evidencia cientifica identificada y evaluada en su cali-
dad, se determind el grado de acuerdo en el texto
utilizando una escala de Likert. La escala de Likert
empleada va del 1 al 9, el numero 1 significa que el
experto esta «totalmente en desacuerdo» con el plan-
teamiento de la recomendacion y el ndmero 9 que el
experto esta «totalmente de acuerdo” con ella. Los
numeros intermedios manifiestan que el experto no tie-
ne una postura completamente definida en el plantea-
miento o la redaccion de la recomendacion (Tabla 3).
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Tabla 3. Escala de Likert empleada durante la conduccién del Panel Delphi modificado

iUsted considera que la recomendacion esta soportada por la evidencia, esta actualizada, es consistente con la evidencia, es

aceptable y aplicable para ser incluida en el documento para México?

Marque su respuesta con una X

Indiferente

Totalmente Fuertemente  En Ligeramente
en en desacuerdo  en desacuerdo
desacuerdo  desacuerdo

Argumente su respuesta
baséandose en su
experiencia clinica y los
valores y preferencias de
sus pacientes

Totalmente
de acuerdo

Fuertemente
de acuerdo

Ligeramente

de acuerdo acuerdo

Es obligatorio incluir un argumento en cada respuesta, no importando su calificacion numérica.

Internacionalmente, se ha definido el 70% como un
porcentaje minimo deseable de acuerdo entre los ex-
pertos participantes en un Panel Delphi. Cuando al
menos el 70% de los expertos han manifestado estar
de acuerdo con la recomendacion clinica (calificacion
entre 7'y 9) se considera que se ha llegado a un con-
senso. Ademas de evaluar el porcentaje de expertos
que califican la recomendacion, se llevé a cabo el cal-
culo de las medidas de tendencia central y de disper-
sién. Se calculd la media, mediana, moda, desviacion
estandar y el recorrido de los rangos intercuartiles. Se
establecié un minimo de 7.0 en la media como criterio
para alcanzar un grado minimo de consenso. Se em-
pled un sistema electrénico anénimo para que los in-
tegrantes del GDG calificaran cada recomendacion de
manera anénima, lo que permitié obtener la estadistica
de las calificaciones en tiempo real.

Redaccion de las recomendaciones

Los miembros del GDG nuclear se reunieron en di-
versas ocasiones para revisar el cimulo de evidencia
que responde a las preguntas clinicas estructuradas y
de acuerdo con el nivel de evidencia poder determinar
el grado de recomendacion y la redaccion de estas.
Las recomendaciones clinicas deben de proveer guia
para los tomadores de decision, por ello el GDG tuvo
cuidado en que su redaccion evitard ambigledad al
momento de la redaccion. Se tomé en cuenta la evi-
dencia cientifica, pero el GDG también considerd su
experiencia clinica en la redaccion de las recomenda-
ciones. Las recomendaciones consideraron también la
relacion riesgo/beneficio para establecer la toma de
decisiones.

Programa de involucramiento de los
pacientes

La importancia de recabar los valores y preferen-
cias de los pacientes durante el desarrollo de una
GPC es cada vez mas patente en la literatura interna-
cional. Cada vez méas organizaciones internacionales
elaboran programas para facilitar el involucramiento
de los pacientes en el proceso de su desarrollo. La
Sociedad Mexicana de Oncologia, comprometida con
mejorar la calidad de la atencion clinica en todos los
padecimientos oncoldgicos, hizo extensiva la invita-
cion a participar en el desarrollo de la GPC a una de
las asociaciones de pacientes con mayor trayectoria
en el tratamiento de padecimientos oncoldgicos. Se
solicité que la asociacion propusiera un grupo de re-
presentantes para validar y proponer modificaciones
a las recomendaciones clinicas y el documento final.
Los pacientes fueron parte de las mesas de discusion
en conjunto con los expertos clinicos durante el de-
sarrollo de la GPC.

Cuerpo de la evidencia

Se llevaron a cabo busquedas para identificar
GPC en las bases de datos descritas anteriormente.
Ademas, se llevaron a cabo 25 estrategias de bus-
queda exhaustiva de la literatura en PubMed y Em-
base (Anexo C) para identificar RS de la literatura
con o sin metaanalisis de acuerdo con estrategias
validadas internacionalmente. Se elaboré un diagra-
ma de flujo de los estudios que se encontraron y
que fueron eliminados en la primera ronda de revi-
sién (Fig. 3).
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Primera Fase

Guias de Practica Clinica
Revisiones Sistematicas

Segunda Fase
de la Literatura
Estudios Clinicos,

Diagnostica

Diagnostica

Diagrama de Flujo
Evidencia Cientifica

de la Literatura (abstracts) 579
Estudios Clinicos (abstracts) 14422

Guias de Practica Clinica
Revisiones Sistematicas

Observacionales y de Prueba

Tercera Fase - Critical Appraisal

Guias de Practica Clinica
Revisiones Sistematicas

de la Literatura

Estudios Clinicos,
Observacionales y de Prueba

Repetidos

No relacionados

No criterios
14896

78

78

Figura 3. Flujograma de revision de la literatura del cuerpo de evidencia cientifica.

Recomendaciones clinicas y evidencia
cientifica

La siguiente seccion presenta las recomendaciones
que se hacen con respecto a los topicos mencionados
previamente.

Nodulos tiroideos (Tabla 4)

Pregunta clinica 1. ;Cémo debe valorarse inicial-
mente un noédulo tiroideo?

Recomendacion. La evaluacién inicial de un
paciente con NT debe incluir anamnesis, exa-
men fisico, ultrasonografia (US) y valoracion de la

tirotropina sérica (TSH). Nivel de evidencia 2+, gra-
do de recomendacion C.

Revision de la literatura y andlisis. Un NT es una
lesion discreta en la glandula tiroides. Logicamente,
por imagen, en especial por US, es distinto al parén-
quima adyacente, y puede ser palpable o no. Los no
palpables y diagnosticados por estudios de imagen son
conocidos como incidentalomas. Se presentan en el
19 al 68% de la poblacién general'®, son mas comunes
en mujeres y aumentan en frecuencia con la edad y en
poblaciones con baja ingesta de yodo. Los NT son
malignos en el 5% de los casos'®®.

Con la anamnesis se buscan antecedentes de
radiacion, sindromes familiares y sintomas asociados

© Permanyer 2019
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M. Granados-Garcia, et al.: Nédulo tiroideo y el carcinoma diferenciado de tiroides

Tabla 4A. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para nédulos tiroideos

1. Examen clinico

2. UStiroidea

3. US idénea

4. Datos de malignidad

5. Pruebas diagnésticas

en el NT los NT

+La evaluacion debe incluir anamnesis, examen fisico,
US vy tirotropina sérica
*(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

*Recomendamos sistematicamente cuando hay
ndédulo(s) tiroideo(s), ganglio cervical palpable,
nédulos hipercaptantes o incidentaloma por otros
estudios de imagen

*(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

*Sugerimos sea practicado por un médico especialista
entrenado y dedicado a la evaluacion de la glandula
tiroides y se utilicen sondas de alta resolucion

+(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

*Noédulo mas alto que ancho, signo del halo ausente,
microcalcificaciones, margenes irregulares,
hipoecogenicidad, noédulo sélido, vascularidad
intranodular y nédulo solitario

*(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*La BAAD, en especial la guiada por US, es el estudio
mas sensible y especifico para definir malignidad en

*(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

BAAD: biopsia por aspiracion con aguja delgada; NT: nddulo(s) tiroideo(s); US: ultrasonografia.

a malignidad como adenopatias, alteraciones de voz,
crecimiento progresivo, disfagia, disnea y hemoptisis'.
Con el examen fisico se buscan datos de sospecha de
malignidad como NT, ganglios pétreos, grandes o ad-
heridos a planos adyacentes e infiltracion de la piel.

La US es el método mas sensible para diagnosticar
lesiones tiroideas. Es un estudio seguro, no invasivo,
econdmico y reproducible’>'®'°, La medicion de la TSH
se practica sistematicamente para el estudio de NT; el
riesgo de malignidad es bajo cuando existen alteracio-
nes en la concentracién sérica, ya que indica trastornos
funcionales rara vez asociados con malignidad%?".

Pregunta clinica 2. {Cuando se debe realizar una
ultrasonografia tiroidea?

Recomendacion. Recomendamos practicar sist-
ematicamente una US tiroidea al paciente que
presenta nodulo(s) tiroideo(s), ganglio cervical

palpable, nédulo(s) hipercaptante(s) o incidentaloma
por otros estudios de imagen. Nivel de evidencia
2+, grado de recomendacion C.

Revision de la literatura y andlisis. Aunque la evalua-
cion clinica es muy Util, se requieren estudios
confirmatorios. La US es el estudio inicial de eleccion,
permite evaluar el tamafio tiroideo, caracteristicas del
parénquima, caracteristicas del nddulo y asociacion
con linfadenopatias. La US aislada de NT con una ca-
racteristica aislada de riesgo tiene bajo valor predictivo
para malignidad. Un estudio prospectivo analizé NT
con varias caracteristicas de riesgo, alcanzando sen-
sibilidad del 87.7%, especificidad del 97.8% y precision
diagnostica del 96.2%'%22,

La US es un método diagndstico seguro, rapido,
economico, reproducible y confortable, que ademas
guia biopsias de lesiones sospechosas, contribuyendo
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Tabla 4B. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para nédulos tiroideos

6. ¢ Cuando esta indicada la
BAAD?

7. Biopsias guiadas por US

8. ¢ Cuando se debe repetir
la BAAD?

9. Biopsiacon aguja de nucleo

10. Tiroidescon muiltiples
nodulos sospechosos

*Recomendamos practicar BAAD de todas las lesiones
que por sus caracteristicas ultrasonograficas se
asocien a riesgo significativo de malignidad

*(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

*Recomendamos guiar mediante US todas las BAAD,
ya que disminuye la tasa de falsos negativos con
buena relacioén costo -efectividad

*(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

*Cuando haya sido reportada como: no diagnostica,
atipia de significado indeterminado, insuficiente o
inadecuada y haya altas sospechas de malignidad

*(Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion D)

*No se sugiere el uso sistematico de las biopsias con
agujas de nucleo, ya que no han demostrado
superioridad sobre las BAAD

*(Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion D)

*Recomendamos evaluar independientemente cada
uno de los nédulos tiroideos sospechosos y no solo el
nédulo dominante por su tamarfio o consistencia

*(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion C)

BAAD: biopsia por aspiracion con aguja delgada; US: ultrasonografia.

a definir la naturaleza de la lesion. El uso de imagenes
con color Doppler mejora la caracterizacion del patrén
de flujo sanguineo, el cual esta aumentado en el interior
de la lesion y esta ausente o levemente incrementado
en el tejido perinodular en la mayoria de las lesiones
malignas, lo que se asocia a una tasa de precision
diagnéstica que alcanza el 89%.

Multiples metaandlisis concluyen que la aplicacion y
estandarizacién de la técnica de elastografia aumenta
la sensibilidad, especificidad y el valor predictivo nega-
tivo para diagnosticar malignidad de NT?4, pero el es-
tudio no esta facilmente disponible en nuestro medio.

Pregunta clinica 3. ;Cuales son las caracteristi-
cas de una ultrasonografia idonea?

Recomendacion. Sugerimos que la US de cuello
sea practicada por un médico especialista entrenado
y dedicado a la evaluacion de la glandula tiroides y

se utilicen sondas de alta resolucién para evaluar las
estructuras anatémicas y lesiones con precision. Ni-
vel de evidencia 2+, grado de recomendacion C.

Revision de la literatura y andlisis. De forma distinta
a lo que sucede con otros estudios de imagen, la calidad
de la US depende en gran medida del operador. La US
debe ser practicada por un médico radiélogo entrenado
y dedicado, usando sondas de alta resolucion
(10-15 MHz). El estudio debe evaluar la glandula, gan-
glios linfaticos regionales, vasos, nervios y el eséfago?.
Para mantener la precision se sugiere evaluar al menos
30 casos de tumores tiroideos, ganglios linfaticos me-
tastasicos, recaidas locales y practicar al menos 150
biopsias por aspiracién con aguja delgada (BAAD) por
afo, con muestreo inadecuado menor al 10%.

El reporte de un paciente con NT que busca carac-
terizar la naturaleza de la lesion debe contener como
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Tabla 4C. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para nddulos tiroideos

11. ¢ Cuando esta indicada
la BAAD?

12. Citologiatiroidea adecuada

13. Técnica de BAAD

*Recomendamos usar la US con BAAD para
documentar o descartar la presencia de metastasis
ganglionares regionales

*(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*Cada laminilla debe contener 6 grupos de células
foliculares, compuesto cada uno por al menos 10
células

*(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*Recomendamos practicar BAAD guiada por US
observando una técnica estandarizada para obtener
resultados reproducibles y consistentes

*(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

*No recomendamos el uso sistematico de la citologia

14. Procesamiento de la
BAAD BAAD

15. Reportede la citologia

de base liquida en el analisis de las muestras de

*(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

*Recomendamos usar el sistema Bethesda para el
reporte de las citologias tiroideas

*(Nivel de evidencia 2++ , grado de recomendacion B.)

BAAD: biopsia por aspiracién con aguja delgada; US: ultrasonografia.

minimo el tamafo en tres dimensiones, localizacion,
caracteristicas del nédulo como proporciéon sélida,
quistica o espongiforme, ecogenicidad, tipo de marge-
nes, presencia y tipo de calcificaciones, proporcion
alto/ancho y vascularidad?®.

Si la sospecha de malignidad es elevada, el estudio
debe evaluar ademas la extension local y regional de
la enfermedad, en el sentido de definir la invasién de
estructuras adyacentes y la presencia de ganglios con
caracteristicas metastasicas, aunque pierde sensibili-
dad en el caso de lesiones profundas, voluminosas y
cuando se interpone aire o hueso. Finalmente se de-
beran corroborar los hallazgos mediante BAAD, lo cual
idealmente debe hacerse en la misma sesién®%2".

Pregunta clinica 4. ;(Cuales son las caracteristi-
cas ultrasonograficas que sugieren malignidad en
un noédulo tiroideo?

Recomendacién. Aunque ciertas caracteristicas
sugieren malignidad subyacente, recomendamos
considerar las caracteristicas ultrasonograficas y
clinicas en conjunto para definir grupos de riesgo
de malignidad, que orienten las decisiones diagndsti-
cas subsecuentes. Las principales caracteristicas
de malignidad son: nédulo mas alto que ancho, sig-
no del halo ausente, microcalcificaciones, marge-
nes irregulares, hipoecogenicidad, nodulo sdlido,
vascularidad intranodular y nodulo solitario. Nivel
de evidencia 2++, grado de recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. En multiples RS y
metaanalisis las caracteristicas asociadas a malignidad
fueron: nédulo mas alto que ancho (RR: 10.15), signo
del halo ausente (RR: 7.14), microcalcificaciones (RR:
6.76), margenes irregulares (RR: 6.12), hipoecogenici-
dad (RR: 5.07), nddulo sdlido (RR: 4.69), vascularidad
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Tabla 4D. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para nddulos tiroideos

16. Toma de decisiones de
acuerdo a la BAAD

18. Tg, anticuerpos anti-Tg y
calcitonina preoperatorias

19. TC, RMy PET-CT
preoperatorias

20. Gammagrafia tiroidea
en NTy CDT

21. Laringoscopia y valoracién
ultrasonografica laringea
preoperatoria

*Recomendamos observar la conducta diagnéstica
y terapéutica sugerida por el sistema Bethesda
+(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*Recomendamos el ETO cuando el reporte de la
US y el resultado del estudio
citolégico no son concluyentes
+(Nivel de evidencia 2++ , grado de recomendacion B)

*No recomendamos la medicion de la Tg
y anticuerpos anti-Tg) en el preoperatorio
+(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*Se recomienda practicar TC y RM
ante lesiones voluminosas,
lesiones clinicamente invasoras
profundas y lesiones metastasicas
+(Nivel de evidencia A++, grado de recomendacion B)

*Esta indicado en NT con hipertiroidismo. No esta indicado
el uso sistematico de la gammagrafia tiroidea
en la evaluacion de malignidad

*(Nivel de evidencia A+, grado de recomendacion C)

*Recomendamos practicar la laringoscopia a
todo a aquel paciente con indicacion quirdrgica
+(Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion D)

BAAD: biopsia por aspiracion con aguja delgada; CDT: cancer diferenciado de tiroides; ETO: estudio transoperatorio; NT: nodulo(s) tiroideo(s); PET: tomografia por emision
de positrones; RM: resonancia magnética; TC: tomografia computarizada; Tg: tiroglobulina; US: ultrasonografia.

intranodular (RR: 3.76), historia familiar (RR: 2.29),
nédulo >4 cm (RR: 1.63), nddulo solitario (RR: 1.43),
historia de irradiacion del cuello (RR: 1.29) y sexo mas-
culino (OR: 1.22). La ausencia de las caracteristicas de
riesgo descarta con seguridad malignidad, sin embar-
go, el valor predictivo positivo para malignidad es bajo
ante cualquier signo de riesgo aislado®>2%.

Margenes mal definidos significan que la interfase
entre el nddulo y el parénquima tiroideo es dificil de
definir; no equivale a margenes irregulares, estos indi-
can que la interfase entre el nédulo y el parénquima

es visible, pero variable, infiltrativo o espiculado. La
probabilidad de céncer es mayor entre nddulos con
margenes microlobulados o con microcalcificaciones
mas que en nddulos hipoecoicos sin esas caracteristicas.
Las macrocalcificaciones combinadas con microcalcifi-
caciones se asocian al mismo riesgo de malignidad
que microcalcificaciones aisladas. Un NT con calcifica-
cion periférica interrumpida, asociado a tejido blando
fuera de la calcificacion se asocia a mayor probabilidad
de malignidad y correlaciona con extension extratiroi-
dea (EET)%.
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El CF tiene caracteristicas distintas respecto al CP.
En un estudio donde el 98% de los tumores eran CP,
la vascularidad intranodular no tuvo valor predictivo
independiente, sin embargo, otros dos estudios, inclu-
yendo un metaandlisis con altos porcentajes de CF
(10-22%) demostraron que la vascularidad intranodular
se asocia a CF. El CF tiende a ser iso o hiperecogéni-
co, sin calcificaciones, de forma redonda (mas ancho
que alto) y tiene margenes regulares y lisos, mientras
que la variedad folicular del CP tiene apariencia eco-
gréfica similar al CF?8,

La apariencia espongiforme regularmente significa
benignidad. Deriva de mudltiples componentes micro-
quisticos en mas del 50% del volumen del nddulo. Los
nodulos espongiformes pueden exhibir reflexiones bri-
llantes, mientras que los nddulos mixtos pueden exhibir
ecos finos en la US, causados por cristales de coloide
0 realce acustico de la pared posterior del area
microquistica’®??.

Ademas de la evaluacion de la glandula, siempre que
se detecta un NT debe realizarse la exploracién de los
ganglios linfaticos de los compartimentos central (periti-
roideos o nivel VI 'y VII) y lateral (cadena yugular profunda
o niveles Il a V). Si la US identifica ganglios de aspecto
sospechoso debe practicarse BAAD de estos®®28.

Considerando las caracteristicas mencionadas es
posible caracterizar los nédulos con diferentes riesgos
de malignidad:

— Ndédulos de alta sospecha (riesgo de malignidad:
70 a 90%). Son hipoecoicos, aspecto sdlido o
parcialmente quistico, con margenes irregulares (in-
filtrativos, microlobulados o espiculados), con micro-
calcificaciones, morfologia mas alta que ancha o con
disrupcion de calcificacion linear con un componente
hipoecoico que protruye (EET). Con estas caracte-
risticas existe alta probabilidad de CP?°.

— Nédulos de sospecha intermedia (riesgo de malig-
nidad: 10 a 20%). Son hipoecoicos, sélidos, con mar-
genes regulares y lisos, sin microcalcificaciones
ni imagen compatible con EET, ni mas altos que
anchos®.

— Nodulos de baja sospecha (riesgo de malignidad:
5 a 10%). Son iso o hiperecoicos, o parcialmente
quisticos con nodulaciones solidas excéntricas, pero
sin microcalcificaciones, sin margenes irregulares ni
EET, tampoco son més altos que anchos. Solo del
15 al 20% de los carcinomas son iso 0 hiperecoicos
y suelen corresponder a la variante folicular del CP
o CF. Menos del 20% son parcialmente quisticos.

— Ndédulos de muy baja sospecha (riesgo de malig-
nidad: menor al 3%). Son espongiformes, sin ninguna
de las caracteristicas sospechosas ya descritas.

— Noédulos benignos (riesgo de malignidad: <1%). Son
completamente quisticos®.

Pregunta clinica 5. ¢Cual es el estudio con mayor
precisidn diagnéstica preoperatoria de los nédulos
tiroideos?

Recomendacion. La BAAD, en especial la guiada
por US, es el estudio mas sensible y especifico
para definir malignidad en los NT. Recomendamos
practicar el estudio combinado en todos los pa-
cientes con nédulos sospechosos. Nivel de eviden-
cia 2++, grado de recomendacion B.

Revisidn de la literatura y andlisis. Una mayor pro-
porcion de carcinomas tiroideos puede ser detectada
por BAAD guiada por US respecto a la BAAD ordinaria.
Singh, et al.®', en una RS en la que se incluyeron
79,541 NT también presentaron cambios de diagndsti-
co. Los principales problemas con la BAAD convencio-
nal fueron: a) lesiones dificiles de palpar (n = 55) y b)
carcinomas sin material suficiente para analisis (n = 44)
(p. €j., carcinoma quistico y carcinomas con calcifica-
cion). Se concluyd que la BAAD guiada es una poderosa
técnica para detectar microcarcinomas, carcinomas
quisticos, canceres asociados a lesiones benignas y
tiroiditis de Hashimoto.

Pregunta clinica 6. ¢(Cuando debe realizarse
biopsia por aspiracién con aguja delgada a un né-
dulo tiroideo?

Recomendaciéon. Recomendamos practicar BAAD
de todas las lesiones que por sus caracteristicas
ultrasonograficas se asocien a riesgo significativo
de malignidad. Nivel de evidencia 2+, grado de re-
comendacion C.

Revision de la literatura y andlisis:

— Nddulos de alta sospecha: si miden mas de 1 cm
siempre se debe practicar BAAD.

— Nddulos de sospecha intermedia: se toma BAAD
en los mayores a 1 cm.

— Nédulos de baja sospecha: pueden ser vigilados
sin practicar BAAD si son menores a 15 mm.

— Nédulos de muy baja sospecha: se considera
BAAD si son iguales o mayores a 2 cm.

— Noédulos benignos: la BAAD no estd indicada, pero
se puede considerar la aspiracion y ablaciéon con
etanol®022,

Pregunta clinica 7. {Cuando deben tomarse biop-
sias guiadas por ultrasonografia?

Recomendacion. Recomendamos guiar mediante
US todas las BAAD, ya que disminuye la tasa de
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falsos negativos con buena relacion costo-efecti-
vidad. Nivel de evidencia 2+, grado de recomenda-
cion C.

Revisidn de la literatura y andlisis. La BAAD guiada
por US disminuye la tasa de falsos negativos por erro-
res de muestreo. Esta practica sistematica es eficaz
en relacion con el costo.

La BAAD guiada por US es especialmente fiable
cuando se reporta benigno (<1% de probabilidad de
malignidad) o maligno®'.

Contraindicaciones para la BAAD son alteraciones
probadas de la coagulacién. Considere que los NT
sospechosos menores de 1 cm o con localizacién pos-
terior se asocian a alta tasa de falsos negativos y que
los nddulos hiperfuncionantes presentan riesgo de ma-
lignidad menor al 1%, por lo que se sugiere individua-
lizar las conductas.

Pregunta clinica 8. ;Cuando debe repetirse una
biopsia por aspiracion con aguja delgada?

Recomendacion. Se recomienda repetir la BAAD
guiada por US cuando exista sospecha clinica o
por US de neoplasia maligna y la citologia de la
puncion inicial haya sido reportada como: no diag-
ndstica, atipia de significado indeterminado, insu-
ficiente o inadecuada. Se sugiere individualizar la
conducta cuando existe discordancia clinico-ci-
to-radioldgica. Nivel de evidencia D, grado de re-
comendacion 4.

Revision de la literatura y andlisis. Una muestra de
BAAD es no diagnéstica cuando se obtuvo sangre, la
muestra es insuficiente, inadecuada por errores de
muestreo o ha sido mal fijada. Esto ocurre a menudo
por errores técnicos, inexperiencia, falta de coopera-
cién del paciente o por no usar guia ultrasonografica.
Ademas, se recomienda repetir la BAAD cuando du-
rante el seguimiento las caracteristicas clinicas o por
US del NT cambian e indican malignidad?5:334,

Pregunta clinica 9. ;Cuando debe practicarse
una biopsia con aguja de ntcleo?

Recomendacion. No se sugiere el uso sistemati-
co de las biopsias con agujas de ntcleo, ya que no
han demostrado superioridad sobre las BAAD. Ni-
vel de evidencia 4, grado de recomendacién D.

Revisidn de la literatura y andlisis. En términos gene-
rales no es necesario practicar biopsias con aguja de
nucleo. Aunque la biopsia con aguja de nucleo es un
procedimiento seguro, no existe indicacion para su uso
sistematico®, porque la BAAD guiada por US diagnostica
la mayoria de los casos y se asocia a menores riesgos
y costos. Sin embargo, puede ser practicada ante gran-
des adenopatias o tumores tiroideos irresecables, que

sugieren cancer anaplasico, linfoma o metastasis a la
tiroides, en cuyos casos se requiere un diagnostico his-
toldgico preciso para iniciar tratamiento médico®®6:%,

Pregunta clinica 10. {Como debe evaluarse una
tiroides con multiples nédulos sospechosos?

Recomendacion. Recomendamos evaluar inde-
pendientemente cada uno de los NT sospechosos
y no solo el nédulo dominante por su tamafio o
consistencia. Nivel de evidencia 2++, grado de re-
comendacion C.

Revision de la literatura y andlisis. Si bien multiples
nodulos sugieren bocio multinodular, la glandula con
multiples nddulos no esta exenta del riesgo de malig-
nidad. Debe evaluarse de la misma forma que la glan-
dula con un solo nédulo. Cada nédulo se caracteriza
por US y se efectia BAAD de cada nddulo con riesgo
de malignidad significativo®®°,

Pregunta clinica 11. ;Cual es el método diagnos-
tico idéneo para evaluar los ganglios cervicales?

Recomendacion. Recomendamos usar la US con
BAAD para documentar o descartar la presencia de
metastasis ganglionares regionales. Nivel de evi-
dencia 2++, grado de recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. De forma similar
a lo que sucede con la evaluacion de los NT y consi-
derando un médico radidlogo dedicado y experimenta-
do, la US es sensible en la deteccién de ganglios
cervicales metastasicos; el diagndstico correcto produ-
ce un mejor tratamiento y respuesta a la terapia. Las
caracteristicas por US asociadas a mayor probabilidad
de ganglio metastasico son: tamafio mayor de 1 cm,
adenopatias redondas, pérdida del patrédn de vascula-
ridad del ganglio, pérdida del hilio graso, presencia de
calcificaciones en la cortical del ganglio, hiperecogeni-
cidad de la corteza, presencia de microcalcificaciones,
bordes irregulares, cambios quisticos y formacién de
conglomerados. Entre las limitaciones de la US se
cuenta no poder caracterizar a los ganglios retrofarin-
geos, paraesofagicos y mediastinales.

La US y la tomografia computarizada (TC) tienen la
misma sensibilidad y especificidad cuando valoran los
distintos niveles ganglionares de cuello, sin embargo,
los costos son menores con la US. Debe destacarse
que en una RS que incluy6 1,691 pacientes se demos-
tré mayor sensibilidad cuando se usan ambos estudios
combinados’. La TC esta indicada cuando se duda su
resecabilidad y para evaluar niveles no visualizados
por US.

Pregunta clinica 12. ¢Cuales son las caracteristi-
cas de una citologia tiroidea adecuada?
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Recomendacion. Las caracteristicas de una cito-
logia tiroidea adecuada consideran un nimero mi-
nimo de células por muestra; cada laminilla debe
contener 6 grupos de células foliculares, compues-
to cada uno por al menos 10 células. Esto fue es-
tablecido por el grupo de trabajo que desarroll6 el
sistema Bethesda. Nivel de evidencia 2++, grado de
recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. El sistema Bethes-
da establece criterios citologicos para definir una
muestra adecuada: el numero minimo de células por
muestra debe ser 6 grupos de células foliculares, com-
puesto cada uno por al menos 10 células®**, Sin em-
bargo, hay excepciones al requerimiento numérico de
células foliculares. El nimero tiene importancia secun-
daria cuando el frotis contiene abundante coloide que
sugiere ndédulo coloide y en el caso de tiroiditis linfoci-
taria, en ambos son innecesarios un minimo de 6 gru-
pos de células foliculares. El diagndstico de muestras
inadecuadas en un laboratorio puede variar desde el 2
hasta el 20%, sin embargo no debe exceder el 10% del
total de las muestras®3*,

Pregunta clinica 13. ;Como debe tomarse una
biopsia por aspiracion con aguja delgada?

Recomendacién. Recomendamos practicar BAAD
guiada por US observando una técnica estandari-
zada para obtener resultados reproducibles vy
consistentes. Nivel de evidencia 2+, grado de reco-
mendacion C.

Revision de la literatura y analisis. Se recomienda que
la BAAD guiada sea practicada por un médico radiélogo
entrenado. Luego de obtener el consentimiento informa-
do por escrito, el paciente se coloca en posicion supina
con el cuello extendido, pero podria estar sentado o en
decubito. Se localiza la lesion por palpacién o US, luego
se practica asepsia de la piel y se usa un transductor
lineal de alta resolucion (7.5-15 MHz). Se inyecta anes-
tésico local para el procedimiento, por ejemplo 1 a 2 ml
de solucién de clorhidrato de lidocaina al 1 0 2%. Se
usa una aguja de calibre 22 a 27 con una jeringa de 2
a 20 ml para la puncion. Se puede utilizar o no un so-
porte de jeringa. Se practican al menos 15 pases por
lesion. Se utiliza una técnica de biopsia a mano alzada
y se obtiene el material mediante capilaridad o por as-
piracién de diferentes areas del nddulo?.

Se recomienda practicar dos punciones en diferentes
areas de la lesion, seguida de evaluacion inmediata por
el patélogo o citopatélogo para determinar si la muestra
es adecuada o no. No se requerira mas muestra si la
lesion corresponde a un quiste y ha sido completamen-
te drenado, si no existe lesion residual o si el material

aspirado es adecuado. Se recomienda una biopsia
adicional si hay lesién residual después de drenar el
quiste, si la celularidad es escasa o se necesita mas
material para bloque celular o estudios auxiliares®*.

Pregunta clinica 14. ;Cuando debe procesarse la
muestra de biopsia por aspiraciéon con aguja del-
gada con la técnica de citologia de base liquida?

Recomendacion. No recomendamos el uso siste-
matico de la citologia de base liquida en el analisis
de las muestras de BAAD. Su uso es materia de
preferencia personal. Nivel de evidencia 2+, grado
de recomendacion C.

Revisidn de la literatura y andlisis. La citologia de
base liquida aun no ha demostrado superioridad dis-
minuyendo la proporciéon de muestras inadecuadas o
de diagndstico indeterminado®.

Las muestras de BAAD para estudio citoldgico con-
vencional requiere de varias laminillas para su evaluacion;
en contraste, la citologia de base liquida solo requiere
una laminilla, ya que contiene mayor cantidad de mate-
rial. La citologia de base liquida tiene varias ventajas,
como disminuir la cantidad de material hematico en los
frotis, mayor fijacién de las células y menor cantidad de
insumos, ademas conserva el material para un posterior
estudio molecular o de inmunohistoquimica®.

Un punto importante que considerar es el menor
costo de las muestras procesadas como citologia
convencional respecto a la citologia de base liquida,
que requiere material e insumos de mayor costo. La
decisién de usar un método u otro debe considerar el
costo, la factibilidad y la exactitud de la prueba en cada
laboratorio.

Pregunta clinica 15. {Como debe reportarse una
citologia?

Recomendacion. Recomendamos usar el sistema
Bethesda para el reporte de las citologias tiroideas.
Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. El sistema Bethes-
da®** permite unificar criterios morfologicos y de
terminologia para facilitar la comunicacién entre cito-
patélogos, endocrinodlogos, radidlogos, cirujanos, etc.
Es un sistema ampliamente aceptado y practicado. La
interpretacion con este sistema provee informacion re-
levante que apoya al clinico en el tratamiento de los
pacientes; el resultado debe incluir: el diagndstico o
interpretacion, el riesgo de malignidad y la recomen-
dacion para el tratamiento de cada paciente.

El sistema Bethesda reconoce seis categorias
diagndsticas:

1) No diagnostica/insatisfactoria.
2) Benigno.
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Tabla 5. Sistema Bethesda para el reporte de la citologia tiroidea

Diagnéstico Riesgo Tratamiento
de malignidad

Insatisfactorio o no diagnéstico

Benigno

Atipia o lesion folicular de significado indeterminado
Neoplasia folicular o sospechoso de neoplasia folicular
Sospechoso de malignidad

Maligno

BAAD: aspiracion con aguja delgada; US: ultrasonografia.

3) Atipia de significado incierto/lesion folicular de sig-
nificado incierto.

4) Neoplasia folicular/sospechoso de neoplasia folicu-
lar, neoplasia de células Hirthle/sospechoso de
neoplasia de células Hiirthle.

5) Sospechoso de malignidad.

6) Maligno.

Un metaandlisis®® que incluyd 25,445 BAAD de NT
reportd una sensibilidad con este sistema del 97.5%,
especificidad del 68.8%, valor predictivo positivo del
55.9% y valor predictivo negativo del 96.3%, lo cual lo
convierte en una clasificacion segura.

Pregunta clinica 16. ¢Cual es la conducta adecua-
da acorde al reporte citolégico?

Recomendacion. Recomendamos observar la
conducta diagndstica y terapéutica sugerida por el
sistema Bethesda. Nivel de evidencia 2++, grado de
recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. Sugerimos indivi-
dualizar en cada caso el momento de la nueva BAAD
y considerar la extension de la cirugia acorde a las
caracteristicas clinicas de acuerdo con el sistema Be-
thesda (Tabla 5).

Pregunta clinica 17. ;Cual es la utilidad del estu-
dio transoperatorio?

Recomendacion. Recomendamos el estudio tran-
soperatorio (ETO) cuando el reporte de la US y el
resultado del estudio citologico de la muestra
obtenida por BAAD guiada por US no son conclu-
yentes y el resultado del ETO pueda modificar la
extension de la cirugia. Nivel de evidencia 2+4+,
grado de recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. El ETO utilizado
en forma correcta brinda informacion importante, sin
embargo no es util cuando ya se cuenta con un diag-
nostico citoldgico definido, aunque su rendimiento varia

1-4% Repeticion de BAAD guiada por US
0-3% Seguimiento clinico
5-15% Repeticion de BAAD guiada por US
15-30% Cirugia
60-75% Cirugia
97-99% Cirugia

segun la circunstancia especifica. Cuando el diagnds-
tico citoldgico preoperatorio es de neoplasia folicular
(Bethesda IV) el ETO no resulta costo-efectivo debido
a que rara vez modifica el diagndstico citolégico*®.
Cuando el diagnostico preoperatorio es Bethesda V los
valores predictivos suelen ser suficientemente buenos
para guiar la conducta terapéutica en forma correcta*.
Cuando el diagnéstico preoperatorio es sospechoso de
CP (Bethesda VI) el ETO tiene un VPP del 100% y un
VPN del 50%, lo que facilita la decision de completar
la tiroidectomia total si estd indicado, en la ultima cir-
cunstancia el ETO resulta costo-efectivo, pero el VPP
y VPN puede variar sensiblemente entre instituciones
de acuerdo con la prevalencia de malignidad*.

No se recomienda ETO sin haber practicado US y
BAAD en el preoperatorio. Someter sistematicamente
a ETO a los pacientes sin USG y BAAD incrementa
costos y puede llevar a los pacientes a cirugia innece-
saria y a sus riesgos.

En caso de diagndstico de neoplasia folicular, el ETO
continda siendo reportado como neoplasia folicular en
la mayoria de las ocasiones y por ello se recomienda
recurrir a indicadores clinicos que facilitan la decisién
de completar o no la tiroidectomia total. Incluyen las
caracteristicas ultrasonogréficas, antecedente de ra-
diacion en el cuello, sexo masculino y tamafo de la
lesion mayor de 4 cm, aunque el tamarfio aislado no
parece tener valor predictivo consistente*. Cuando
existe suficiente experiencia para mantener la morbili-
dad quirdrgica muy baja, la tiroidectomia total parece
ser la decision mas eficaz en relacién con el costo®.

Pregunta clinica 18. ¢{Cual es el papel de la me-
dicién de tiroglobulina, anticuerpos antitiroglobuli-
na y calcitonina preoperatorias?

Recomendacion. No recomendamos la medicién
de la tiroglobulina (Tg) y anticuerpos antitiroglobulina
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(anti-Tg) en el preoperatorio, ya que no tienen utilidad
diagnéstica, sin embargo, la medicion de la calcito-
nina sérica puede ser util como estudio de deteccion
de cancer medular. Nivel de evidencia 2++, grado de
recomendacion B.

Revision de la literatura y analisis. Las concentracio-
nes de Tg suelen estar elevadas en varias patologias
tiroideas, su medicion preoperatoria no es util para
diferenciar patologias benignas de malignas. Valores
altos no significan malignidad y valores bajos o norma-
les de Tg preoperatoria no descartan el diagnostico de
cancer®-,

La medicién de la calcitonina sérica preoperatoria
puede ser Util para ayudar a establecer el diagndstico
preoperatorio de cancer medular, que se traduciria en
cirugias apropiadas y mayor proporcion de curaciones,
pero su uso en todos los NT es controvertido, ya que
se duda de su costo-efectividad. La determinacion
preoperatoria de calcitonina sérica puede ser mas util
en instituciones con alta prevalencia de malignidad y
en pacientes con antecedentes familiares de cancer
tiroideo, cancer medular y citologia sospechosa de
malignidad sin diagndstico preciso®2°.

Pregunta clinica 19. ;Cual es el rol de la tomografia
computarizada, la resonancia magnética y la tomo-
grafia por emisién de positrones preoperatorias?

Recomendacion. Se recomienda practicar estu-
dios de imagen distintos de la US, como TC y
resonancia magnética (RM) ante lesiones volumi-
nosas, lesiones clinicamente invasoras profundas
y lesiones metastasicas para evaluar resecabili-
dad. La tomografia por emision de positrones
(PET-CT) no se usa de manera sistematica. Nivel
de evidencia A++, grado de recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. La US pierde sensi-
bilidad ante lesiones avanzadas, por lo que se recurre a
otros estudios. La TC preoperatoria del cuello y térax esta
indicada ante tumores tiroideos de grandes dimensiones,
que se introducen en el estrecho superior del térax, cuan-
do existan signos clinicos que sugieren invasién de vias
aerodigestivas superiores, como hemoptisis, disfagia, dis-
nea, lesiones fijas y metastasis ganglionares volumino-
sas?®5, La TC tiene mayor sensibilidad diagndstica para
metdstasis regionales cuando se combina con US*’y es
el estudio inicial de eleccion para el diagndstico y evalua-
cion de lesiones metastasicas.

La RM es un estudio complementario indicado cuan-
do la TC no es concluyente. Estos ultimos dos estudios
influyen significativamente en el plan quirdirgico®®:5%54,

La PET-CT no estd indicada de manera sistematica
en el preoperatorio®, sin embargo, ante su uso cada

vez mas frecuente es importante destacar que existen
multiples series y metaanalisis que analizan poca po-
blacién heterogénea y reportan una incidencia de inci-
dentalomas del 0-3%, con un riesgo de malignidad del
25-50%. Las lesiones focales con suma mayor de 2.5
deben considerarse malignas®:.

La sensibilidad para diagndstico de lesiones metas-
tasicas de la PET-CT no es superior a la asociada a
TC o RM, pero esta claramente indicada si dichas le-
siones no captan iodo, convirtiéndose ademas en una
herramienta prondstica®.

Pregunta clinica 20. ;Cuales son las indicaciones
de la gammagrafia tiroidea en nédulos tiroideos y
cancer diferenciado de tiroides?

Recomendacion. Esta indicada en NT con hiperti-
roidismo. No esta indicado el uso sistematico de la
gammagrafia tiroidea en la evaluaciéon de maligni-
dad, ya que sus valores predictivos son muy bajos.
Nivel de evidencia A+, grado de recomendacion C.

Revision de la literatura y andlisis. Un gammagrama
tiroideo puede estar indicado en el paciente con NT y
TSH suprimida, lo que sugiere NT hiperfuncional, que
muy rara vez es maligno. Un nddulo hipercaptante es
la expresion imagenoldgica de un nédulo hiperfuncio-
nal. En el CDT no tiene indicacion?’.

Pregunta clinica 21. {Cual es el papel de la larin-
goscopia y la valoracion ultrasonografica laringea
preoperatoria?

Recomendaciéon. Recomendamos practicar la la-
ringoscopia a todo a aquel paciente con indicacion
quirargica, ya que puede existir invasion del nervio
laringeo recurrente (NLR) sin obvios cambios de la
voz. La US puede evaluar la motilidad cordal en
forma fiable cuando es practicada por un médico
radidlogo capacitado. Nivel de evidencia 4, grado
de recomendacion D.

Revision de la literatura y andlisis. Conocer la fun-
cién del nervio en el preoperatorio facilita las decisio-
nes transoperatorias, especialmente cuando ambos
nervios se encuentran comprometidos por una neopla-
sia durante la cirugia®’°®. Es obligada la evaluacién en
reoperaciones (incluida cirugia de columna o cirugia
vascular carotidea) y cuando los datos clinicos o de
imagen sugieren EET por nddulos posteriores. Identi-
ficar pacientes con alteracion de la movilidad cordal o
aritenoidea en el preoperatorio elimina la posibilidad de
atribuir la pardlisis a la cirugia efectuada®®.

La US de cuerdas vocales tiene alta sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y negativo para
evaluar la funcion perioperatoria cordal®®.
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Tabla 6A. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para cancer diferenciado de tiroides (CDT)

22. Hemitiroidectomia y
tiroidectomia total en CDT

23. Tiroidectomia abierta,
endoscopica y robética

24. Diseccion de cuello
electiva y terapéutica en CDT

25. Extension de la
linfadenectomia central
de la diseccion

lateral de cuello

26. Infiltracion de los
nervios laringeos

+La lobectomia o hemitiroidectomia es tratamiento
suficiente en pacientes seleccionados con
enfermedad limitada y poco agresiva

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

*No se recomiendan la cirugia de invasion
minima o acceso remoto de forma sistematica,
ya que no ha demostrado superioridad
sobre la cirugia convencional
+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién A)

*Se debe practicar diseccion de los ganglios
del cuello central y lateral ante la evidencia
de ganglios metastasicos
+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

*Recomendamos ceiiirse a los procedimientos
estandarizados en el manejo de los ganglios

regionales en CDT. Debe preferirse la diseccion en bloque
+(Nivel de evidencia 1-, grado de recomendacion B)

*Un nervio invadido con paralisis cordal secundaria
puede ser resecado si el nervio contralateral esta
intacto y ello produce una reseccién macroscopica completa

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

Cancer diferenciado de tiroides (Tabla 6)

Pregunta clinica 22. ¢{Cual es la indicacién de
hemitiroidectomia y tiroidectomia total en el cancer
diferenciado de tiroides?

Recomendacidn. La lobectomia o hemitiroidecto-
mia es tratamiento suficiente en pacientes selec-
cionados con enfermedad limitada y poco agresiva,
los demas pacientes requieren al menos tiroidec-
tomia total para obtener el mejor control local y
disminuir recaidas. Nivel de evidencia 1+, grado de
recomendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. La hemitiroidec-
tomia o lobectomia es tratamiento suficiente cuando se
reunen todas las siguientes condiciones:

— Tumores T1-T2.

— Tumores sin extension extratiroidea.

— Pacientes menores de 55 afos.

— Sin evidencia de metastasis ganglionares.

— Sin enfermedad metastasica a distancia.

— Sin variantes histoldgicas agresivas.

— Ausencia de antecedentes de irradiacion en cabeza
y cuello.

— Ausencia de cancer diferenciado de tiroides familiar.
Las recomendaciones de tamafo tumoral maximo

para practicar hemitiroidectomia oscilan desde 1 a 4 cm,

probablemente el mejor nivel de corte se encuentre al-

rededor de 2 cm, en todo caso parece mas importante

que se cumplan todas las condiciones anteriores. Los

pacientes que no reunen estas caracteristicas deben
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Tabla 6B. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para cancer diferenciado de tiroides (CDT)

27. Infiltracion de la via
aérea y esofago

28. Criterios de irresecabilidad
e inoperabilidad de un CDT

29. Sistemas de estadificacion
recomendados en CDT

30. Factores prondsticos utiles
en CDT y cual es la
importancia de evaluarlos

31. Variables histologicas

*Recomendamos resecar los tejidos invadidos si el
objetivo es la curacion, ya que la reseccién completa
Se asocia a mejor supervivencia

+(Nivel de evidencia 3, grado de recomendacion D)

«Irresecabilidad conlleva probabilidad de reseccion

completa por limitantes técnicas o riesgos inaceptables.
Recomendamos identificar preoperatoriamente los pacientes

con tumores irresecables, ya que llevarlos a cirugia
y dejar tumor residual macroscopico no los beneficia
+(Nivel de evidencia 3, grado de recomendacion D)

*Recomendamos usar la 8.2 ed. del sistema de
estadificacion de la American Joint Committee
on Cancer (AJCC) para definir el
prondstico de supervivencia

+(Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion D)

*Se recomienda identificar los factores pronésticos
relevantes en cada paciente, ya que esto permite
disefar el tratamiento apropiado

(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C)

«Ciertas variantes o variedades histol6gicas también
representan factores pronoésticos, por ello
recomendamos identificarlas y considerarlas
en la evaluacion pronoéstica del paciente

+(Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion B)

someterse a tiroidectomia total y reseccién de otras
estructuras involucradas, mas diseccion del cuello si
existe indicacion®’.

Pregunta clinica 23. ;Cual es el papel de la tiroi-
dectomia abierta, endoscopica y robética?

Recomendacion. No se recomiendan la cirugia de
invasion minima o el acceso remoto sistematico,
ya que no ha demostrado superioridad sobre la
cirugia convencional. Nivel de evidencia 1+, grado
de recomendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. No existe evidencia
de alta calidad sobre la superioridad de la cirugia mi-
nimamente invasiva y de acceso remoto en el

tratamiento de las neoplasias tiroideas malignas. La
cirugia abierta se mantiene como el estandar de oro
en el tratamiento, aunque los procedimientos de mini-
ma invasion son factibles y seguros®. Un metaandlisis
demostrd que las cirugias transaxilar y robética se
asocian a tasas de complicaciones y tiempos de hos-
pitalizacion similares a los de la cirugia convencional,
pero la cirugia robdtica se asocia a mayores tiempos
operatorios y costos. Las tiroidectomias minima
invasiva y de acceso remoto carecen de estudios que
evallen resultados oncoldgicos a largo plazo y que
permitan compararlos. Los beneficios cosméticos solo
se han evaluado a corto plazo®®.
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Tabla 6C. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para cancer diferenciado de tiroides (CDT)

32. Mutacion del gen BRAF

33. Reporte patologico de la
pieza quirurgica de CDT

34.Tratamiento por grupo
de riesgo

35. Preparacion de los pacientes
para manejo con 3|

36. Dosis de "'l necesarias
para el tratamiento del CDT

*No se recomienda la determinacion sistematica de
BRAF, ya que no impacta significativamente

en el tratamiento de los pacientes

+(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*Recomendamos usar protocolos estandarizados para el
reporte de patologia, ya que se asegura informacion
pronéstica completa y relevante que

guia el tratamiento subsecuente

+(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*El esquema de tratamiento debe ser acorde al pronéstico
y riesgo de recaida, por ello se recomienda usar
un sistema de estratificacion pronéstica
que facilite las decisiones terapéuticas

* (Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

*Recomendamos antes de administrar *'I
con fines diagnésticos o terapéuticos asegurar
niveles superiores de TSH a 30 Ul/ml

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién A)

*Se recomienda usar dosis variables de '*'l acordes a las
necesidades individuales. Antes de su administracion se
debe descartar la presencia de tejido
tiroideo residual macroscopico

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

TSH: tirotropina sérica.

Pregunta clinica 24. ;Cuales son las indicaciones
de una diseccion de cuello electiva y terapéutica
en el cancer diferenciado de tiroides?

Recomendacion. Se debe practicar diseccion de los
ganglios del cuello central y lateral ante la evidencia
de ganglios metastasicos. Siempre se debe hacer un
estudio diligente para documentar durante el preope-
ratorio metastasis ganglionares cervicales. Nivel de
evidencia 1+, grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y analisis. La diseccion elec-
tiva de los ganglios cervicales se practica en ausencia
de enfermedad ganglionar probada, pero alto riesgo de

enfermedad subclinica. La diseccion terapéutica se
practica ante evidencia de metastasis®*.

La diseccion electiva del cuello central debe conside-
rarse durante la tiroidectomia en pacientes con EET
macroscoépica y tumores mayores de 4 cm, donde el
50% de ellos tienen enfermedad ganglionar demostra-
ble en el estudio histopatoldgico. La diseccion electiva
del compartimento central también debe ser considerada
cuando ya existe enfermedad ganglionar probada en el
cuello lateral (niveles Il a V), ya que hasta el 70% de
los casos tienen enfermedad metastasica central. En
estas circunstancias, la diseccion electiva con alta
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Tabla 6D. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para cancer diferenciado de tiroides (CDT)

37.RTE en CDT

38. Estudios bioquimicos

39. Rastreo con iodo, TC,
IRM, PET

40. Periodicidad de los estudios
de imagen

41. Enfermedad persistente
y recurrente

*No se recomienda el uso sistematico de RTE ante factores
prondsticos relacionados con recaida local
o regional, ya que el "'l es mas eficiente

+(Nivel de evidencia 1-, grado de recomendaciéon B)

*Se recomienda practicar el seguimiento de los pacientes
sometidos a reseccion completa del tejido tiroideo
con determinaciones seriadas de Tg y anticuerpos anti-Tg
+(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*La US es el estudio de eleccion en el seguimiento del

paciente sometido a lobectomia. Los estudios de

imagen distintos a la US se indican cuando existen elevaciones de
Tg o anticuerpos que sugieren persistencia o recaida

+(Nivel de evidencia 2++, grado de recomendacion B)

*Se recomienda practicar estudios de imagen solo
ante indicaciones especificas, pero la US es el estudio de el
eccion en el paciente sometido a hemitiroidectomia.
Se recomienda practicar la US en forma
anual los primeros 5 afios de seguimiento
+(Nivel de evidencia 4, grado de recomendacion D)

*En enfermedad con cambios estructurales en los estudios
de imagen se recomienda la reseccion quirargica ante
persistencia o recaida locorregional macroscopica,
resecable. El

+(Nivel de evidencia 2-, grado de recomendacién C)

121! €8 poco eficiente en estas circunstancias

RTE: radioterapia externa: tg: tiroglobulina; US: ultrasonografia.

probabilidad se torna terapéutica y se traduce en un
mejor control regional. La diseccién terapéutica suele
hacerse evidente ante la presencia de metastasis gan-
glionares centrales en el momento de la cirugia, ya que
por su ubicacion rara vez son obvias en los estudios de
imagen preoperatorios®.

Sin embargo, no existe indicacién de diseccion elec-
tiva del cuello lateral. La diseccion terapéutica del cue-
llo lateral (niveles II-V) uni o bilateral se practica cuando
se ha corroborado clinicamente, citolégicamente o por
imagen la presencia de ganglios metastasicos®.

Pregunta clinica 25. {Cual es la extension de la
linfadenectomia central de la diseccion lateral de
cuello?

Recomendacion. Recomendamos ceiirse a los
procedimientos estandarizados en el tratamiento
de los ganglios regionales en CDT. Debe preferirse
la diseccion en bloque. Nivel de evidencia 1-, grado
de recomendacion B.

Revision de la literatura y andlisis. La diseccion del
cuello central o linfadenectomia central debe incluir
los ganglios: prelaringeo (Delfiano), paralaringeos,
pretraqueales, paratraqueales, peritiroideos, alrededor
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Tabla 6E. Recomendaciones clinicas, sintesis y niveles de evidencia para cancer diferenciado de tiroides (CDT)

42. Inyeccion de etanol,
radiofrecuencia y ablacion
con laser en el tratamiento
del CDT

43. Tratamiento sistémico

45. Efectos colaterales mas
frecuentes de los ICT

*Se considera la ablacién no quirtrgica de lesiones
tiroideas malignas como una alternativa en pacientes
con riesgo elevado de morbilidad o mortalidad
en caso de someterse a cirugia

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacién A)

*Se recomienda tratamiento solo ante enfermedad recurrente
o metastasica irresecable y refractaria a '*'l, que ademas

elCT es sintomatica o rapidamente progresiva

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

*El lenvatinib y el sorafenib estan indicados en el tratamiento
del CDT, recurrente locorregional e irresecable,
o metastasico a distancia refractario a "'l

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

*Se recomienda el uso de ICT aprobados solo luego
de considerar cuidadosamente los beneficios y la
toxicidad del tratamiento. Considere que la mayor
parte de los pacientes se mantienen asintomaticos
incluso con enfermedad diseminada

+(Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A)

ICT: inhibidor de la tirosinacinasa.

de nervios laringeos recurrentes y del surco traqueoe-
sofagico (niveles VI 'y VII). Anatdémicamente incluye los
ganglios localizados entre ambas arterias carétidas
comunes a los lados, la arteria innominada inferiormen-
te y el hioides superiormente®®6.

La linfadenectomia lateral debe incluir los ganglios
yugulares superiores, medios e inferiores y del triangulo
posterior por debajo del nervio espinal (niveles I1A a V).
Esta recomendacion surge de considerar los ganglios
en mayor riesgo de afectacién, conciliando el menor
riesgo de complicaciones®”68:569,

Pregunta clinica 26. ¢Cual es la conducta correc-
ta ante infiltracion de los nervios laringeos?

Recomendacion. Un nervio invadido con parali-
sis cordal secundaria puede ser resecado si el ner-
vio contralateral esta intacto y ello produce una
reseccion macroscopica completa. Nivel de eviden-
cia 1+, grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. Herman, et al.
demuestran en su revisién de méas de 27,000 pacien-
tes sometidos a tiroidectomia que la incidencia de
lesiones del NLR disminuye significativamente cuan-
do este es identificado’®. Se ha reportado que del
12 al 18% de los NLR no son visualizados durante la
cirugia.

La evaluacién preoperatoria con laringoscopia es el
estudio mas sensible para identificar infiltraciéon de los
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NLR, sin embargo, hasta el 67.5% de los NLR infiltra-
dos no presentan paralisis. Si el nervio esta envuelto
pero funcional se debe intentar conservarlo mantenien-
do su integridad. Si ambos nervios estan envueltos, se
debe intentar la diseccion de ambos si estan funciona-
les. Debe sospecharse ante la presencia de adenome-
galias prelaringeas®’’".

El manejo de un nervio aislado y obviamente invadi-
do que produce paralisis no causa mayor controversia,
se acepta que esta indicada su reseccion. Si ambos
estan paralizados a menudo existen otras condiciones
que hacen al caso irresecable. Sin embargo, si es
posible la reseccion completa del tumor (R0), esta
indicada la reseccion considerando técnicas de reiner-
vacién mas traqueostomia. Su reseccién no incremen-
ta la supervivencia global.

Con las técnicas de reinervacién como anastomosis
primaria del NLR, anastomosis al musculo cricotiroi-
deo, injerto nervioso del asa cervical, implantacion
neural a musculos tiroaritenoideos, etc., el 87.5% de
los tumores con invasion por metastasis ganglionar y
el 78.7% de los invadidos por el tumor primario presen-
taron mejoria funcional posteriormente a varios meses
de la cirugia.

Pregunta clinica 27. ¢Cual es la conducta ante la
infiltracion de la via aérea y el es6fago?

Recomendacién. Recomendamos resecar los te-
jidos invadidos si el objetivo es la curacion, ya que
la reseccion completa se asocia a mejor supervi-
vencia y esto no significa necesariamente la pérdi-
da de funciones organicas, las cuales se pueden
preservar con una reconstruccidn apropiada. Nivel
de evidencia 3, grado de recomendacién D.

Revision de la literatura y andlisis. En una serie de
2,165 casos de cancer tiroideo, el 14% tenian tumo-
res T4a y el 78% de ellos tenian invasién por CDT.
La mayoria presentaban datos clinicos como dis-
nea, disfagia, tos y hemoptisis que progresaron
rapidamente’?.

La invasion no circunferencial limitada a la muscular del
esofago e hipofaringe debe ser resecada, mientras que la
mucosa rara vez esta involucrada y puede ser preserva-
da. En contraste, la invasién circunferencial implica resec-
cién de un segmento del esdfago y reconstruccion.

La invasion limitada al pericondrio de la traquea y
laringe puede ser eliminada mediante «rasurado» si no
produce enfermedad residual macroscépica; esto
amerita que se realice una evaluacién acuciosa de la
profundidad de la invasién en el preoperatorio (bron-
coscopia y TC). La invasion intraluminal de la traquea
requiere de la reseccion del segmento involucrado para

evitar un residual macroscdpico que amenace la su-
pervivencia a largo plazo. La reseccion de la porcion
0 segmento involucrado aun es compatible con la pre-
servacion de las funciones si se practica una adecuada
reconstruccion. En el caso de reseccién de una porcion
de la traquea, o ventana traqueal, se puede recurrir a
traqueostomia o colocar un parche con musculo ester-
nocleidomastoideo. La reseccion de un segmento tra-
queal circunferencial requiere reseccion y traqueoplas-
tia sin tensién. Si el segmento resecado rebasa los
5 cm la reconstruccion puede ser dificil o imposible y
requerir laringectomia total. La mejor supervivencia se
logra con las cirugias RO, aunque cirugias con residual
microscépico y tratamiento adyuvante pueden alcanzar
las mismas supervivencias. Siempre se requiere trata-
miento adyuvante con '3l, radioterapia (RT) o ambos.

Avenia, et al., en su serie de 303 pacientes con can-
cer tiroideo invasor de via aérea, logrd cirugia curativa
con reseccion y reconstruccion (19.9%) y laringectomia
(5.7%) con una mortalidad perioperatoria del 18.1%.
Esto evidencia la complejidad del tratamiento de estos
pacientes y su baja probabilidad de curacién. Sin em-
bargo, la cirugia tiene un importante papel en la
paliacién, aliviando complicaciones como asfixia y
hemoptisis’®.

Pregunta clinica 28. ;Cuales son los criterios de
irresecabilidad e inoperabilidad de un cancer dife-
renciado de tiroides?

Recomendacién. Irresecabilidad significa baja
probabilidad de reseccién completa por limitantes
técnicas o riesgos inaceptables. Recomendamos
identificar preoperatoriamente los pacientes con
tumores irresecables, ya que llevarlos a cirugia y
dejar tumor residual macroscopico no los benefi-
cia. Con enfermedad residual macroscépica la su-
pervivencia no mejora respecto a solo someter a
biopsia, y se agregan riesgos, morbilidad y costos
infructuosos. Nivel de evidencia 3, grado de reco-
mendacion D.

Revision de la literatura y andlisis. Inoperabilidad
significa que la cirugia no es aconsejable por un alto
riesgo quirurgico debido a comorbilidades del paciente,
cuando es intrascendente su reseccion por su mal
prondstico o cuando existe un tratamiento oncoldgico
alternativo eficiente.

Irresecabilidad significa que la posibilidad de una
reseccion completa es baja dada la localizacion o ex-
tension del tumor, o es técnicamente posible pero aso-
ciada a riesgo quirdrgico inaceptable; esto sucede
cuando un tumor tiroideo invade la fascia prevertebral,
rodea en un 75% o mas el perimetro de los grandes
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vasos del cuello o del mediastino. Un tumor irresecable
debe ser tratado en forma paliativa.

Pregunta clinica 29. ;Cuales son los sistemas de
estadificacion recomendados en el cancer diferen-
ciado de tiroides?

Recomendacion. Recomendamos usar la octava
edicion del sistema de estadificacion de la Ameri-
can Joint Committee on Cancer (AJCC) para definir
el prondstico de supervivencia de los pacientes
con CDT. Nivel de evidencia 4, grado de recomen-
dacion D.

Revision de la literatura y andlisis. La estadificacion
se establece en forma fiable luego de someter al pa-
ciente a tratamiento quirdrgico. Aunque de utilidad sen-
tando prondstico, las decisiones terapéuticas se toman
con base en la consideracion de factores prondsticos
asociados a riesgo de recaida local, regional o
sistémica. Esto sucede porque aun con excelente pro-
nostico de supervivencia puede existir un riesgo signi-
ficativo de recaida y el disefio del mejor tratamiento
debe considerar esto.

El sistema de estadificacion mas usado y recomen-
dado es el propuesto por la AJCC en su octava edicion
(Tablas 7 y 8).

Pregunta clinica 30. ;Cuales son los factores
prondsticos Utiles en el cancer diferenciado de ti-
roides y cudl es la importancia de evaluarlos?

Recomendacion. Se recomienda identificar los
factores prondsticos relevantes en cada paciente,
ya que permite disefar el tratamiento apropiado.
Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacion C.

Revision de la literatura y andlisis. Los factores pro-
noéstico son indicadores asociados a algun probable
desenlace clinico. Son inherentes el tumor, como su
extension; al paciente, como su edad; e inherentes al
equipo de tratamiento, como la experiencia. Los facto-
res prondsticos pueden ser evaluados en cualquier
momento del curso clinico de la enfermedad, pero eva-
luar los factores prondsticos en el postoperatorio per-
mite predecir el riesgo de recaida’™ y con ello detectar
la necesidad de tratamiento subsecuente (adyuvante o
terapéutico) para su administracién racional.

— Indican riesgo de recaida local:

¢ Enfermedad multicéntrica, si se practica lobectomia.

e Extensién extratiroidea, especialmente si es

macroscapica.

e La enfermedad residual, en especial la macros-

copica.
— Indican riesgo de recaida regional:
e La presencia de metastasis ganglionares.
¢ Rotura capsular, en especial la macroscépica.

* La proporcion de ganglios afectados respecto a los
disecados.
- Indican riesgo de recaida a distancia:

Edad avanzada, EET macroscépica, variantes histo-

l6gicas agresivas y carcinomas poco diferenciados,

como el carcinoma insular, y el gran tamafio tumoral,
especialmente si el tumor es mayor de 5 cm.

Pregunta clinica 31. ;Cual es la importancia de
identificar las variables histoldgicas del cancer di-
ferenciado de tiroides?

Recomendacion. Ciertas variantes o variedades
histologicas también representan factores pronos-
ticos, por ello recomendamos identificarlas y con-
siderarlas en la evaluacion prondstica del paciente.
Nivel de evidencia 2+, grado de recomendacién B.

Revision de la literatura y andlisis. En el CDT las
variedades asociadas a peor pronostico respecto al CP
convencional son: esclerosante difusa, folicular difusa,
células altas, trabecular, células columnares, en
tachuela y desdiferenciado (carcinoma poco diferencia-
do/indiferenciado con componente de CP)’’. Estas va-
riantes tienen mayor probabilidad de diseminacion y
peor respuesta al tratamiento.

Variedades asociadas con mejor prondstico son la
encapsulada y el microcarcinoma papilar. Con pronds-
tico similar: folicular, sélida, de células oxifilas (células
de Hurthle), con estroma similar a fascitis nodular, ma-
crofolicular, similar a tumor de Warthin, cribiforme
morular y variedad con estroma lipomatoso’®.

Un microcarcinoma es un CP menor de 1 cm de
diametro, suele asociarse a excelente prondstico, pero
en ocasiones representa un tumor agresivo de peque-
fio tamano, por lo que se deben considerar todos los
factores prondsticos’’.

Pregunta clinica 32. ;Cual es la importancia de
la determinacion de la mutacion del gen BRAF?

Recomendacion. No se recomienda la determina-
cion sistematica de BRAF, ya que no impacta sig-
nificativamente en el tratamiento de los pacientes,
aunque puede ser de utilidad en el caso de aspira-
dos indeterminados. Nivel de evidencia 2++, grado
de recomendacion B.

Revision de la literatura y analisis. El gen BRAF mu-
tado a partir de muestras citoldgicas se ha asociado a
otros factores prondsticos de tipo clinico y patolégico
que suponen peor prondstico, como recaida, incluyen-
do la ausencia de capsula, edad avanzada, pérdida de
avidez por'®'l o enfermedad extensa’®, pero la correla-
cién no es perfecta. Solo estd mutado en el 45% de
los pacientes con CDT y por ello su ausencia no
descarta malignidad, pero su presencia virtualmente
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Tabla 7. Sistema de estadificacion del American Joint Committee on Cancer (AJCC) para los carcinomas tiroideos,
8.7 edicion

X No se puede evaluar el tumor primario

T0 Sin evidencia de tumor primario

T Tumor de didmetro maximo menor o igual a 2 cm, limitado al tiroides

T1a Tumor de 1 cm o menos limitado al tiroides

T1b Tumor de més de 1 cm, pero menor o igual de 2 cm, limitado al tiroides

T2 Tumor de didmetro maximo mayor de 2 cm, pero menor o igual a 4 cm, limitado al tiroides

T3 Tumor mayor de 4 cm limitado al tiroides o con extension extratiroidea macroscopica que invade solo los misculos pretiroideos
T3a Tumor mayor de 4 cm limitado al tiroides

T3b Tumor de cualquier tamafio con extension extratiroidea macroscopica que invade solo los mlsculos

pretiroideos (esternohioideo, esternotiroideo, tirohioideo u omohioideo)
T4 Incluye extension extratiroidea macroscopica

Tda Tumor de cualquier tamafio con extension extratiroidea macroscopica que invade los tejidos blandos subcutaneos, laringe,
traquea, es6fago o nervio laringeo recurrente

Tab Tumor de cualquier tamafio con extension extratiroidea macroscopica que invade la fascia prevertebral o que envuelve la
carétida o los vasos mediastinicos

Nota: Todas las categorias se pueden dividir en (s) tumor solitario y (m) tumor multifocal (el mayor tumor determina la estadificacion)

m Extension ganglionar

NX bajctabla o se pueden evaluar los ganglios linfaticos regionales

NO Sin evidencia de metastasis ganglionares regionales

NOa Uno o mas ganglios citolégica o histolégicamente confirmados benignos

NOb Sin evidencia clinica o radiolégica de metastasis ganglionares regionales

N1 Metéstasis ganglionares regionales

N1a Metastasis en ganglios linfaticos del nivel VI y/o VII (pretraqueal, paratraqueal, prelaringeo o ganglio Delfiano o

mediastinicos superiores). Puede ser enfermedad unilateral o bilateral

N1b Metastasis en ganglios cervicales unilaterales, bilaterales, contralaterales (niveles I, II, Ill, IV o V) o ganglios retrofaringeos
M [ Mewsmssedsmwn

Mo Sin metéstasis a distancia

M1 Con metastasis a distancia

Adaptado de AJCC Cancer Staging System 8" ed., 2018.

siempre indica maiignidad, es decir tiene aiio vaior
predictivo positivo.

En varias RS con metaanalisis la sensibilidad de la
prueba fue 40, 52 y 60%, mientras que la especifici-

Su mayor utilidad parece ubicarse en ios aspirados
indeterminados (neoplasia folicular o sospechoso de
malignidad) donde una prueba positiva documenta ma-
lignidad, pero una prueba negativa no lo descarta. En

dad alcanzo del 99 al 100%’%7°. Es decir, tiene baja
utilidad diagndstica, pero puede tener utilidad pronés-
tica cuando se documenta su mutacién. No se reco-
mienda su identificacion en forma habitual, ya que en
la mayoria de los pacientes es posible tomar
decisiones diagndsticas y terapéuticas con los medios
convencionales.

resumen, la determinacion de la mutacion de BRAF

tiene dos potenciales utilidades:

— En nddulos tiroideos con citologia indeterminada, la
presencia de BRAF mutado se asocia a
malignidad®®®',

— En pacientes con cancer de tiroides la mutacion de
BRAF se asocia a mal prondstico, mayor tasa de
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Tabla 8. Grupos de etapas prondsticas para el cancer
diferenciado de tiroides. De acuerdo con este sistema,
la supervivencia a 10 afios para el estadio | es del 98%,
para estadio Il del 90%, para estadio Il del 80% y para
estadio IV del 10%

Menor de 55 afios Cualquier T, cualquier N, MO

Menor de 55 afios Cualquier T, cualquier N, M1 1]

De 55 afios 0o mayor ~ T1-T2, NO-NX, M0 |

De 55 afios 0 mayor  T1-T2, N1, M0 1]

De 55 afios 0 mayor ~ T3a-T3b, cualquier N, M0 1]

De 55 afios 0 mayor  T4a, cualquier N, M0 1

De 55 afios 0 mayor  T4b, cualquier N, M0 IVA

De 55 afios 0 mayor  Cualquier T, cualquier N, M1 IVB

Adaptado de AJCC Cancer Staging System 8" ed., 2018.

metéstasis ganglionares, mayor tasa de recaida y

resistencia a la terapéutica con ', sin embargo,

esto suele ser obvio por la presencia de factores
prondsticos convencionales®?.

Pregunta clinica 33. ;Qué informacién debe con-
tener el reporte patoldgico de la pieza quirtrgica
de cancer diferenciado de tiroides?

Recomendacion. Recomendamos usar protoco-
los estandarizados para el reporte de patologia, ya
que se asegura informacién prondstica completa y
relevante que guia el tratamiento subsecuente. Ni-
vel de evidencia 2++, grado de recomendacion B.

Revisidn de la literatura y andlisis. Los factores patol6-
gicos se cuentan entre los factores prondsticos mas im-
portantes, por ello el reporte de patologia es primordial,
ya que indica el pronostico y ayuda a tomar decisiones
terapéuticas. El reporte de patologia debe incluir caracte-
risticas del tumor necesarias para la estadificacion, para
estratificar el riesgo y determinar la necesidad de terapia
complementaria®. El Colegio Americano de Patdlogos
recomienda reportar las siguientes caracteristicas®:

— Tipo de procedimiento practicado:

¢ Hemitiroidectomia (derecha, izquierda).

e Tiroidectomia subtotal.

e Tiroidectomia total.

— Lateralidad y focalidad del tumor:

e Lobulo derecho, I6bulo izquierdo, istmo, I6bulo pi-

ramidal, otro.

e Unifocal o multifocal.

Se aplica al tumor dominante, el cual se define como
el tumor mas agresivo o el de mayor grado. No nece-
sariamente el de mayor tamafo, sino el mas relevante,

ya que dicta la conducta terapéutica. Si se encuentran

tumores de diferente tipo histoldgico, se deberan re-

portar las caracteristicas de cada uno.

— Tamaiio del tumor. El tamarfio del tumor en cm tiene
un impacto significativo en el prondstico.

- Tipo histoldgico. Se recomienda utilizar la clasifica-
cion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
publicada en el 2004 con algunas modificaciones
basadas en reportes subsecuentes:

e Carcinoma papilar (variantes):

« Convencional (usual).

+ Células claras.

+ Células columnares.

+ Células en tachuela.

+ Cribiforme morular.

« Esclerosante difuso.

« Patron folicular.

« Macrofolicular.

+ Microcarcinoma.

+ Oncocitico (oxifilico).

« Sdlido.

« Células altas.

« Tipo Warthin.
* Carcinoma folicular (variantes):

«+ Células claras.

« Oncocitico (células de Hrthle).
e Carcinoma poco diferenciado (incluye insular).
* Carcinoma medular.
* Carcinoma indiferenciado (anaplasico).
 Carcinoma (sin otra especificacion).

— Extension extratiroidea. Se define por la presencia
de tumor en los tejidos peritiroideos y se divide en
minima y extensa. La EET minima consiste en tumor
en los tejidos blandos peritiroideos inmediatamente
adyacentes a la glandula. Incluye infiltracion del mus-
culo, vasos y nervios. Debido a que la capsula tiroi-
dea es incompleta en la mayoria de las glandulas y
a que el tejido adiposo puede encontrarse en condi-
ciones normales en la glandula tiroides, la sola
visualizacion de tumor en el tejido adiposo no se
considera criterio de EET. La EET «extensa» es
evidente macroscopicamente e involucra invasion
directa de tejido subcutaneo, 6rganos adyacentes
(laringe, traquea, esofago), NLR, arteria carédtida o
vasos sanguineos mediastinales. La EET se asocia
a incremento en el riesgo de recaida y mortalidad,
esta presente hasta en el 23% de los CP. Es un factor
independiente de mal prondstico®®.

— Evaluacion de los margenes. El reporte debe men-
cionar si existe algun margen positivo. Debido a que
la glandula carece de una verdadera cépsula, el
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estado de los margenes se refiere a la relacion del
tumor con la superficie del espécimen o en el mar-
gen entintado. Algunos autores han observado que
la presencia de tumor en el margen posterior se
asocia a mayor riesgo de recaida, mientras que un
margen anterior positivo no supone riesgo significa-
tivo. Por lo tanto, se sugiere se entinten ambos mar-
genes y se reporten por separados?’.

— Caracteristicas de las metastasis a ganglios re-
gionales. La presencia de metastasis en ganglios
linfaticos regionales es comun. El impacto en la su-
pervivencia especifica y supervivencia libre de recai-
da es relativamente pequefio y mas notable en el
grupo de pacientes de mayor edad. La presencia de
micrometastasis (<2 mm) no se asocia a mayor ries-
go de recaida locorregional respecto los pacientes
con ganglios negativos. El significado de los cuerpos
de psammomas aislados en los ganglios linfaticos,
sin evidencia de células neoplasicas, no se ha esta-
blecido. Sin embargo, se recomienda mencionarlo
en el reporte. Recientemente se han descrito carac-
teristicas adicionales asociadas a pronéstico, como
el numero y localizacion de ganglios afectados, nu-
mero de ganglios examinados, tamafo de las metas-
tasis y presencia de extension extraganglionar.

La enfermedad ganglionar voluminosa se asocia a ma-
yor riesgo de recaida locorregional, por lo que se debe
registrar en el reporte final la dimensién del ganglio po-
sitivo de mayor tamafio y del mayor foco metastasico.

La extension se define como la extensiéon de tumor
mas alla de la capsula del ganglio linfatico extragan-
glionar (rotura capsular). El criterio histolégico mas fia-
ble es la observacion de células neoplasicas en el tejido
adiposo periganglionar. Un metaandlisis que incluy6
1,830 pacientes concluyd que su presencia se asocia
a el doble de riesgo de recaida y persistencia de la
enfermedad y el triple de riesgo de mortalidad®®.

— Invasion vascular e invasion linfatica. EI CP se
disemina predominantemente por via linfatica y el CF
por via hematdgena. Por tanto, los vasos invadidos
por CP suelen ser linfaticos y en CF son vasos san-
guineos, aunque el CP puede invadir vasos sangui-
neos. También es posible observar la presencia de
cuerpos de psammomas en los linfaticos, lo cual equi-
vale a invasién incluso cuando no se identifiquen cé-
lulas neoplasicas. Entre los criterios para el diagnés-
tico de CF se cuenta la invasion vascular. Los vasos
sanguineos invadidos deben estar localizados fuera
del tumor, dentro de la capsula o fuera de la capsula.
Se debe especificar si se trata de vasos linfaticos o
sanguineos, ya que la invasion vascular representa

un tumor més agresivo. Tradicionalmente se ha des-
crito la presencia de tumor polipoide endotelizado
como criterio minimo de invasién vascular, pero re-
cientemente se han propuesto criterios mas rigurosos
que incluyen invasion del tumor a través de la pared
y la formacidn de trombos en asociacion con el tumor.
Se ha sugerido que el nimero de focos de invasion
vascular tiene importancia pronéstica. En los CF y de
células de Hurthle, la invasion vascular se clasifica
como invasién focal 0 minima (1 a 4 focos) e invasion
extensa (>4 focos). La invasion vascular extensa se
considera predictor independiente de recaida.
Invasion del espacio perineural. El significado cli-
nico de la invasién perineural es aun desconocido,
por lo que su inclusion en el reporte es opcional.
Invasién capsular. Se define como la presencia de
un tumor que atraviesa completamente la capsula
tumoral con o sin formacién de neocédpsula o nédulo
satélite neoplasico, localizado fuera de la cépsula
tumoral. La existencia de invasién capsular es uno
de los criterios diagndsticos que distinguen ciertos
tipos de tumores tiroideos malignos de sus contra-
partes benignas (CF vs. adenoma folicular).
Algunos autores utilizan el término «minimamente in-
vasor» para describir los tumores con invasion cap-
sular microscdpica. En este grupo se han incluido
también tumores que presentan invasion de vasos de
pequefio calibre. El término «ampliamente invasor»
se utiliza para carcinomas con invasion macroscopi-
camente aparente, los cuales generalmente estan
acompanados por otros indicadores de agresividad,
como EET e invasion vascular extensa.
Variantes histopatoldgicas asociadas con evolu-
cion distinta. Las variantes de CP con evolucion
desfavorable son: células altas, células columnares
y células en tachuela. La variante de células altas se
caracteriza por un predominio (>50%) de células
cuya altura es al menos tres veces su anchura. Ocu-
rre en pacientes de mayor edad y con estadio clinico
avanzado. Se ha observado mayor tasa de recaida
y supervivencia disminuida. El 80% de los casos
presentan mutaciones en BRAF.
En la variante de células columnares se encuentran
células con pseudoestratificacion nuclear prominen-
te. Tienen mayor riesgo de metastasis a distancia y
mortalidad relacionada al tumor. Se encuentra mu-
tacion de BRAF en la tercera parte de los casos.
El CP con células en tachuela no se encuentra en la
clasificaciéon de la OMS del 2004 debido a que se
describi6 recientemente. En esta variante predomi-
nan células con aspecto en tachuela, el nlcleo se
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encuentra en localizacion apical y produce una pro-
minencia hacia la superficie. Se ha asociado con
metastasis a distancia (principalmente en pulmén) e
incremento en el riesgo de muerte por la enferme-
dad. Al igual que los tipos histolégicos descritos pre-
viamente, también se asocia a mutaciones de BRAF.
El CP de tipo esclerosante difuso se caracteriza
por afectar extensamente la glandula. Se presenta
en jovenes y se asocia con mayor proporcion de
metdstasis ganglionares y recaida locorregional.
Sin embargo, la mortalidad total parece ser baja.
El CP con patron folicular se ha subclasificado re-
cientemente en: encapsulado (delimitado) e infil-
trante (no encapsulado). El infiltrante tiene una evo-
lucién similar al convencional, mientras que el
comportamiento clinico del encapsulado es mas
parecido al adenoma folicular, con bajo riesgo de
recaida. Difieren también desde el punto de vista
molecular, ya que los encapsulados suelen presen-
tar mutaciones de RAS, mientras que los infiltran-
tes tienen mutaciones en BRAF V600E. La evalua-
cién de los tumores encapsulados debe incluir un
examen cuidadoso de la totalidad de la céapsula
para descartar invasion capsular o vascular. Los
CF que presentan solamente invasién capsular sin
angioinvasion tienen una evolucién favorable.
Algunos tipos histolégicos se asocian a sindromes
familiares. La variante cribiforme morular esta aso-
ciada con mutaciones en APC o de beta-catenina.
El tumor tiroideo puede preceder a las manifesta-
ciones coldnicas. Por otro lado, el CF puede desa-
rrollarse en pacientes con sindrome PTEN-tumor
hamartoma. Estos pacientes presentan numerosos
NT encapsulados y tienen mayor riesgo de carci-
nomas de mama, endometrio y hamartomas colé-
nicos, entre otras alteraciones.

Pregunta clinica 34. ;Cual es el tratamiento ade-
cuado por grupo de riesgo?

Recomendacion. El esquema de tratamiento
debe ser acorde al prondstico y riesgo de recaida,
por ello se recomienda usar un sistema de estrati-
ficacion prondstica que facilite las decisiones tera-
péuticas. Proponemos la siguiente clasificacion
por grupos de riesgo que integra factores pronds-
ticos ampliamente validados. Nivel de evidencia 1+,
grado de recomendacion A.

Revisidn de la literatura y andlisis.

— Carcinoma papilar
* Riesgo bajo. Incluye a menores de 55 afos con
todas las siguientes caracteristicas: CP convencio-
nal, tumor menor de 2 cm, sin EET ni metéstasis

demostrables, con reseccion completa; estos pacien-
tes tienen muy bajo riesgo de recaida y muerte®. El
objetivo es lograr el control local con minima morbi-
lidad, se logra con hemitiroidectomia si el tumor esta
confinado a un Idbulo, o tiroidectomia total si existe
enfermedad multicéntrica demostrable previa a la
cirugia. Dado el buen prondstico no requieren trata-
miento con yodo ni supresion de TSH®,

* Riesgo intermedio. Incluye a los pacientes
menores de 55 afios con EET microscépica®®, o
macroscopica limitada a musculos pretiroideos,
0 con metastasis ganglionares no voluminosas, o
tumores de 2 a 5 cm, o combinaciones de estos
factores; todos con reseccion macroscopica com-
pleta. Tienen riesgo de recaida local o regional,
pero conservan un excelente prondstico de super-
vivencia’’®, Requieren tiroidectomia total y disec-
cion de cuello ante ganglios regionales metastasi-
cos. El objetivo es obtener el mejor control
locorregional y optimizar el efecto del 'l adyuvan-
te, necesario para abatir el riesgo de recaida.

* Riesgo alto. Incluye a los pacientes mayores de
55 afios con algun CP de variedad agresiva, o EET
macroscopica, o extension extraganglionar o ta-
mafio tumoral mayor de 5 cm, con tumor residual
macroscopico o con metastasis a distancia, sin
importar la edad. Tienen supervivencia menos fa-
vorable®® 8, Debe buscarse la reseccion completa
del tejido tiroideo normal y neoplasico mas la re-
seccion de otros tejidos involucrados y ganglios
regionales metastasicos, incluso la reseccion de
metastasis a distancia si son resecables. El objeto
es optimizar el control locorregional y el efecto del
31l sobre las metastasis distantes, posibles o
probadas.

— Carcinoma folicular. Aunque el CP y CF son carci-
nomas diferenciados y su tratamiento es similar,
existen algunas diferencias sutiles, por ello confor-
man solo dos grupos de riesgo?’:

* Bajo riesgo. Incluye a pacientes menores de 55
afos, con un CF invasor minimo, menor de 2 cm
y sin metastasis a distancia. El prondstico es muy
bueno. Se recurre a hemitiroidectomia ya que la
multicentricidad es rara. No se requiere tratamien-
to adyuvante.

¢ Alto riesgo. Incluye a los mayores de 55 afios 0 con
tumores mayores de 2 cm, o con metastasis a dis-
tancia; o tumor con angioinvasion extensa sin impor-
tar la edad. En ellos se indica la reseccidn total del
tejido tiroideo normal o neopldsico, incluso la resec-
cion de metastasis a distancia en enfermedad
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oligometastasica. Se requiere tratamiento con 'l y
RT paliativa de metastasis 6seas sintomaticas, o
que amenazan con fractura o compresion medular.

Pregunta clinica 35. ;Coémo deben prepararse los
pacientes para manejo con'¥'l?

Recomendacion. Recomendamos antes de admi-
nistrar’®'l con fines diagnésticos o terapéuticos
asegurar niveles superiores de TSH a 30 Ul/ml.
Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. Luego de realizar
la cirugia indicada, los pacientes que requieren abla-
cion o tratamiento adyuvante o terapéutico con'l
deben someterse a preparaciéon para que la TSH se
encuentre elevada y el tejido tiroideo sea avido por
el™®'l. La preparacion es posible de tres formas:

— No administrar LT4 luego de la tiroidectomia total, o
suspender su tratamiento durante 3 a 5 semanas,
para que su ausencia permita incrementar las cifras
de TSH por mecanismos contrarreguladores a cifras
superiores a 30 Ul/ml. Estas cifras deben ser corro-
boradas antes de administrar el'®'l (unos 5 dias), ya
que algunos pacientes no elevan la TSH en ese
lapso, debido a deficiencia hipofisaria o tejido tiroi-
deo residual funcionante no conocido®®2,

— Administrar o no suspender las hormonas tiroideas,
pero administrar TSH recombinante humana exége-
na (rhTSH) a dosis de 0.9 mg i.m. 48 y 24 horas
antes de administrar '3'l. Es la forma mas costosa
pero asociada con menores molestias y mejor cali-
dad de vida®"%2.

— Suspender 4 semanas antes de la fecha planeada
de administracién de '3l la LT4, pero adicionar triyo-
dotironina y suspenderlo una semana antes de la
fecha planeada para el tratamiento con™'l.

Estas dos ultimas formas disminuyen las morbilidades
asociadas al hipotiroidismo, como insuficiencia renal
(TFG <50 mg/ml), arritmia cardiaca y depresion®°!,

Ademas, se recomienda una dieta baja en yodo dos
semanas previas al tratamiento. El yodo de la dieta
compite con el ™'l y puede abatir su eficiencia. Por
razones semejantes, no deben administrarse contras-
tes radiogréficos yodados, por 1o menos un mes antes
de la radioablacién®-%.

Pregunta clinica 36. ;Cuales son las dosis de'®'l
necesarias para el tratamiento del cancer diferen-
ciado de tiroides?

Recomendacién. Se recomienda usar dosis varia-
bles de 'l acordes a las necesidades individuales.
Antes de su administracion se debe descartar la
presencia de tejido tiroideo residual macroscépico.
Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y analisis. La dosis adminis-
trada es proporcional al tejido tiroideo residual estima-
do al riesgo de recaida y factores prondsticos, pero la
eficacia del tratamiento ademas esta relacionada con
otros factores, como avidez del tumor por el yodo, sen-
sibilidad intrinseca del tejido neoplasico, preparacion y
niveles de TSH.

Hay una serie de recomendaciones de dosis de'¥'l
en mCi (milicurios) acorde al grupo de riesgo, posterior
a tiroidectomia total (Fig. 4).

La ablacién en pacientes de riesgo bajo es contro-
vertida, debido a que no abate el muy bajo riesgo de
recaida y no modifica la supervivencia, sin embargo,
otros la justifican aduciendo que simplifica el segui-
miento del paciente y facilita identificar la recaida al
eliminar residuos de tejido tiroideo, la produccién de
Tg y la produccion continua de anticuerpos anti-Tg.
Creemos que la ablacién esta justificada si no es po-
sible documentar con precision la ausencia de factores
de riesgo.

Existen grupos®®®” que han definido las categorias
de respuesta al tratamiento primario, resumiéndolas en:
— Respuesta completa: sin evidencia de enfermedad

clinica, estructural (imagen) y bioquimica (Tg supri-

mida <0.2 ng/ml o estimulada <1 ng/ml).

— Respuesta bioquimica incompleta: con un método
de imagen negativo, pero niveles de Tg suprimida
>1 ng/ml, Tg estimulada >10 ng/ml o elevacion de los
anticuerpos anti-Tg.

— Respuesta estructural incompleta: pacientes con
enfermedad estructural o funcional por cualquier mé-
todo de imagen, con cualquier nivel de Tg y/o anti-
cuerpos anti-Tg.

— Respuesta indeterminada: con hallazgos inespeci-
ficos en estudios de imagen y niveles de Tg suprimi-
da <1 ng/ml; niveles de Tg estimulada <10 ng/ml o
niveles estables anticuerpos anti-Tg.

Los efectos secundarios son dependientes de la do-
sis, cuando estan presentes. Los mas frecuentes son
disfuncion de glandulas salivales (16-54%) y lagrimales
(11%), disfuncion testicular (35-100%) y ovarica (28%).
La presencia de segundos primarios es mas frecuente
después de los 5 afos de seguimiento y con dosis
acumuladas mayores de 500 mCi'®8l. Sawka, et al. evi-
denciaron en una RS con metaanalisis un riesgo rela-
tivo de segundos primarios en supervivientes de CDT
tratados con cirugia y ablacion con''l comparados a
solo cirugia de 1.18-1.2. Los canceres asociados mas
frecuentes son leucemia, sistema nervioso central y
tracto digestivo®.
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Figura 4. Dosis de "'l en mCi (milicurios) segin el grupo de riesgo, después de tiroidectomia total (adaptada de

Tuttle, et al., 2011%),
*Pulmonar, ganglionar mediastinal, hepética y dsea.
TFG: Tasa de filtracion glomerular.

Pregunta clinica 37. ;Cuales son las indicaciones
de la radioterapia externa en el cancer diferenciado
de tiroides?

Recomendacion. No se recomienda el uso siste-
matico de radioterapia externa (RTE) ante factores
prondsticos relacionados con recaida local o re-
gional, ya que el®'| es mas eficiente. Nivel de evi-
dencia 1-, grado de recomendacion B.

Revisidn de la literatura y andlisis. La evidencia de
la efectividad de la RTE en el CDT es limitada. La evi-
dencia sugiere que la RTE mejora el control locorre-
gional en pacientes de alto riesgo de recaida, pero no
existen comparaciones con '¥'l. Basados en la infor-
macion existente recomendamos su empleo, asociado
o no a ¥, en los escenarios siguientes'®’:

— Enfermedad macroscdpica irresecable.

— Alto riesgo de recaida: margenes quirlrgicos positi-
vos, extension extracapsular ganglionar, EET, edad
mayor de 50 afios, variantes histoldgicas desfavora-
bles, si por alguna razdn el tratamiento con™'l no es
factible.

- Enfermedad no captante de''l.

— Metastasis dseas o cerebrales.

Las dosis recomendadas, idealmente con RT de in-
tensidad modulada (IMRT), a areas de bajo riesgo son
50 a 54 Gy, a areas de riesgo intermedio (lecho tumo-
ral, surco traqueoesofagico y compartimiento central
ganglionar, nivel VI) 59.4 a 63 Gy, cuando existe en-
fermedad microscdpica (margenes positivos) hasta 63
a 66 Gy. En caso de enfermedad macroscoépica, se
recomienda administrar 70 Gy. Todos los esquemas se
administran con fraccionamiento convencional de 1.8
a 2 Gy por sesion'"",

Pregunta clinica 38. ¢Cual es el rol de los estu-
dios bioquimicos en el seguimiento?

Recomendacion. Se recomienda practicar el se-
guimiento de los pacientes sometidos a reseccién
completa del tejido tiroideo con determinaciones
seriadas de Tg y anticuerpos anti-Tg, pero se debe
considerar que la presencia de anticuerpos anti-Tg
invalida la utilidad de las mediciones de Tg. Nivel
de evidencia 2++, grado de recomendacion B.

Revisidn de la literatura y andlisis. El seguimiento
inicia cuando se ha alcanzado el control de la enfer-
medad, es decir, no existe evidencia alguna de
enfermedad. El seguimiento busca detectar recaida en
forma oportuna para mejorar los resultados del
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tratamiento. El seguimiento se hace con cuantificacio-
nes de Tg y anticuerpos anti-Tg cada 6 meses durante
5 afos y luego cada afo.

Las cifras de Tg en ausencia de tejido tiroideo deben
ser <2 ng/ml, o mejor aun, cercanos a 0.2 ng/ml y los
anticuerpos <10 mUl/l, pero las cifras pueden variar
entre distintos laboratorios. Se recomienda que las
mediciones se realicen en el mismo laboratorio.

En pacientes con anticuerpos anti-Tg elevados, las
cifras de Tg son imprecisas'®'% por ello el seguimiento
se hace con rastreos con 3 a 5 mCi de 3. Cuando el
rastreo es negativo y los niveles de anticuerpos declinan
se asume que se alcanzo la respuesta completa'®“.

Pregunta clinica 39. ;{Cual es el rol de los estu-
dios de imagen en el seguimiento? y ;Cudles son
las indicaciones del rastreo con iodo, tomografia
computarizada, resonancia magnética y tomografia
por emisién de positrones?

Recomendacion. La US es el estudio de eleccion
en el seguimiento del paciente sometido a lobec-
tomia. Los estudios de imagen distintos a la US se
indican cuando existen elevaciones de Tg o anti-
cuerpos que sugieren persistencia o recaida. Nivel
de evidencia 2++, grado de recomendacion B.

Revisidn de la literatura y andlisis. Los estudios de
imagen se indican cuando las cifras de Tg y los anti-
cuerpos se elevan, en pacientes con hemitiroidectomia
0 con sospecha clinica de recaida. La estrategia varia
de acuerdo con las circunstancias especificas y la dis-
ponibilidad de infraestructura o experiencia.

Si el paciente fue sometido a hemitiroidectomia o hay
anticuerpos anti-Tg elevados, las mediciones de Tg no
son utiles. Si el paciente fue sometido a hemitiroidec-
tomia el seguimiento se hace con US anual. Si presen-
ta anticuerpos elevados, lo indicado es US del cuello
y TC de térax. Sila TC no es concluyente puede estar
indicada una RM de mediastino o higado®’.

La indicacion de PET-CT es Tg (preferible Tg
>10 ng/ml) o anticuerpos elevados con rastreo con's'|
negativo. También estd indicado como estudio inicial
en canceres mal diferenciados. Al fendmeno de mala
o nula captacién de 18F-FDG por tumores bien dife-
renciados se le denomina flip-flop®®.

La PET/CT-FDG tiene importancia prondstica, por-
que en la mayor parte de los pacientes con enferme-
dad metastéasica tienen avidez por el 18F-FDG, lo que
sugiere mayor agresividad, desdiferenciacion y células
metabdlicamente activas; mientras que una PET/CT-
FDG negativa predice pronéstico favorable'®®.

Pregunta clinica 40. ;Cual es la periodicidad de
los estudios de imagen en el seguimiento?

Recomendacidén. Se recomienda practicar estu-
dios de imagen solo ante indicaciones especificas,
pero la US es el estudio de eleccion en el paciente
sometido a hemitiroidectomia. Se recomienda
practicar el US en forma anual los primeros 5 afos
de seguimiento. Nivel de evidencia 4, grado de re-
comendacion D.

Revisidn de la literatura y andlisis. Las guias mas
recientes recomiendan realizar un seguimiento con ul-
trasonido cervical para evaluar la zona tiroidea y los
compartimentos ganglionares centrales y laterales
cada 6-12 meses y luego periddicamente, dependiendo
del riesgo de recurrencia y el estatus de Tg?’.

El resto de los estudios se solicitan ante la sospecha
de recaida o persistencia con los patrones descritos
en la recomendacion anterior.

Pregunta clinica 41. ;{Cual es la conducta ante la
enfermedad persistente y recurrente?

Recomendacion. Documentada la enfermedad
con cambios estructurales en los estudios de ima-
gen se recomienda la reseccién quirurgica ante
persistencia o recaida locorregional macroscopica,
resecable. EI131] es poco eficiente en estas cir-
cunstancias. Nivel de evidencia 2-, grado de reco-
mendacion C.

Revision de la literatura y andlisis. Documentada la
persistencia o recaida, si la enfermedad es resecable se
recurre a cirugia, por ejemplo, a diseccién del cuello o
mediastinal. Si la enfermedad es irresecable pero loca-
lizada se recurre a RTE, si es irresecable y diseminada
pero sensible a yodo se administra™'| terapéutico®”.

Si la Tg o los anticuerpos estan elevados, o se ha
documentado enfermedad por otro medio, pero el ras-
treo con ¥l es negativo, se recurre a la PET-CT con
18-FDG, que evalua mejor la extension de la enferme-
dad y hace una evaluacion pronodstica: un alto
metabolismo se asocia a peor supervivencia'’®. Si la
enfermedad es refractaria a 'l se consideran los ICT.

Pregunta clinica 42. ¢{Cual es el papel de la inyec-
cion de etanol, la radiofrecuencia y la ablacién con
laser en el tratamiento del cancer diferenciado de
tiroides?

Recomendacioén. Se considera la ablacién no qui-
rirgica de lesiones tiroideas malignas como una
alternativa en pacientes con riesgo elevado de mor-
bilidad o mortalidad en caso de someterse a cirugia.
Nivel de evidencia 1+, grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. Chong, et al., en
una RS con metaandlisis de 270 pacientes con recaida
local con lesiones con un promedio de 0.8 a 2.1 cm
y alto riesgo quirdrgico que fueron tratados con
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radiofrecuencia (1 a 3 sesiones), reportaron una dismi-
nucion del volumen mayor del 50% de los casos y ni-
veles de Tg en el 100%, respuesta completa en el
68.8% y complicaciones en el 5.8%. Los pacientes
tratados con ablacion con etanol (1-6 sesiones) pre-
sentaron disminucion del volumen mayor al 50% en el
89.5% de los casos, respuesta completa en el 53.4%
y complicaciones en el 1.6% de los casos. Ambos gru-
pos de pacientes presentaron un seguimiento prome-
dio de 9.4 a 65 meses'”’.

Zhou, et al. publicaron una serie retrospectiva de 21
pacientes con tiroidectomia total y linfadenectomia cen-
tral con recaida local y/o regional de CDT, con 27 le-
siones menores de 15 mm y con alto riesgo quirtrgico,
que fueron tratadas con 1-2 sesiones de laser guiadas
por US, con seguimiento de 14.9 + 5.9 meses, obte-
niéndose ablacién en 24 lesiones con una sesion, ame-
ritando una segunda sesién en las otras tres lesiones.
Los niveles de Tg fueron indetectables (<0.2 ng/ml) a
los tres meses de seguimiento. Las complicaciones
fueron menores y autolimitadas en dos semanas'’.

Pregunta clinica 43. ;Cual es la indicacion
del tratamiento sistémico e inhibidores de la
tirosinacinasa?

Recomendacion. Se recomienda tratamiento solo
ante enfermedad recurrente o metastasica irrese-
cable y refractaria a "*'l, que ademas es sintomati-
ca o rapidamente progresiva. Nivel de evidencia 1+,
grado de recomendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. El tratamiento con
quimioterapia ha sido el tratamiento sistémico durante
décadas, sin embargo, solo se han publicado estudios
fase Il cuyos resultados reportan poca eficacia (res-
puesta parcial: 27.1% y respuesta completa: 2.5-3.4%);
la monoterapia con adriamicina fue considerada la te-
rapia estandar, aunque debe destacarse que no se han
realizado estudios con farmacos de ultima genera-
cién'?1% En los ultimos afios la investigacién ha per-
mitido la introduccion de los ICT como tratamiento
sistémico, con mejores resultados.

Pregunta clinica 44. ;Cuales son los inhibidores
de tirosinacinasa aprobados para tratamiento del
cancer diferenciado de tiroides?

Recomendacion. El lenvatinib y el sorafenib es-
tan indicados en el tratamiento del CDT, recurrente
locorregional e irresecable, o metastasico a distan-
cia refractario a'®'l. Nivel de evidencia 1+, grado de
recomendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. El lenvatinib es
un inhibidor multicinasas de VEGF 1-3, FGF-R 1-4 y
PDGF-R alfa, que interfiere con la angiogénesis y

linfangiogénesis, pero también inhibe al oncogén RET
y C-KIT. La diferencia mas importante del lenvatinib
respecto a otros ICT es la habilidad de inhibir FGF-R1,
por lo que representa un farmaco efectivo en caso de
resistencia a inhibidores VEGF/VEGF-R. EI sorafenib
es una molécula pequena que inhibe C-RAF, BRAF,
RET, c-KIT, PDGF-R y VEGFR 1-3'"".

El estudio multicéntrico fase Ill SELECT comparé
lenvatinib vs. placebo en pacientes con CDT que pro-
gresaron durante el tratamiento con'®'l. El objetivo fue
evaluar la supervivencia libre de progresion (SLP); 261
pacientes fueron asignados aleatoriamente a recibir
lenvatinib (24 mg/dia en 28 dias del ciclo) y 131 pacien-
tes recibieron placebo. La media de SLP fue significa-
tivamente mayor en el grupo de lenvatinib: 18.3 vs. 3.6
meses (p < 0.001). A los 6 meses, la SLP fue de
77.5 vs. 25.4% en el grupo placebo. La respuestas fue
superior con lenvatinib (64.8 vs. 1.5%; p < 0.001). Se
logré respuesta parcial en el 63.2% y respuesta com-
pleta en el 1.5%'". Las ventajas se mantuvieron en los
pacientes de edad mas avanzada''®.

El estudio fase Ill DECISION evaludé sorafenib en
pacientes con CDT localmente avanzado o metastasi-
co y refractario a'®'l, a dosis de 400 mg cada 12 h. Se
incluyeron 416 pacientes, 207 en el grupo de sorafenib
y 209 en el grupo placebo; se encontrd superioridad
en el grupo de sorafenib (SLP: 10.8 vs. 5.8 meses;
p < 0.0001)"%,

El lenvatinib, en comparacién con el sorafenib, de-
mostré beneficio en pacientes previamente tratados
con otros ICT.

Pregunta clinica 45. ;Cuales son los efectos co-
laterales mas frecuentes de los inhibidores de
tirosinacinasa?

Recomendacion. Se recomienda el uso de ICT
aprobados solo luego de considerar cuidadosa-
mente los beneficios y la toxicidad del tratamiento.
Considere que la mayor parte de los pacientes se
mantienen asintomaticos incluso con enfermedad
diseminada. Nivel de evidencia 1+, grado de reco-
mendacion A.

Revision de la literatura y andlisis. Los eventos ad-
versos grado 3 del lenvatinib reportados en el estudio
SELECT fueron del 75.9% en el grupo de lenvatinib.
Los efectos mas comunes fueron hipertension (68%),
diarrea (59%), fatiga/astenia (59%), disminucion del
apetito (50%), pérdida de peso (46%), nausea (41%) y
proteinuria (31%). Se reportaron 6 muertes: un caso de
embolia pulmonar, un EVC hemorragico, otro por de-
terioro del estado general de salud y 3 muertes subitas;
el 67.8% de los pacientes requirieron reduccion de
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dosis a 17.2 mg/dia; en el 14.2% de los casos se sus-
pendio el tratamiento por eventos adversos. La hiper-
tension fue de facil manejo'’°.

En cuanto a la toxicidad del sorafenib, se reporté grado
102 en 98.6 vs. 87.6% en el grupo de placebo, siendo
el sindrome de mano-pie el mas frecuente (76.3%) y
también diarrea (68.6%), alopecia (67.1%), rash o desca-
macion (50.2%), fatiga (49.8%), pérdida de peso (46.9%)
e hipertension (40.6%). Se requirié reduccion de dosis
en el 64.3% de los casos y la suspension por efectos
adversos en el 18.8% de los pacientes''®; esto ha sido
corroborado por metaandlisis recientes''s-"7,

Aunque no se han comparado directamente ambos
farmacos, el lenvatinib parece mas eficaz. Antes de
iniciar tratamiento con ICT se debe considerar que
estos farmacos son relativamente costosos y toxicos,
que incrementan la SLP, pero no la supervivencia glo-
bal, y que muchos pacientes se mantienen asintoma-
ticos y estables durante afios solo con supresion de la
TSH, por lo que un periodo de vigilancia activa inicial
o considerar cirugia o RT en lesiones localizadas pue-
de ser lo mas apropiado''®.

El tratamiento se reserva para enfermedad progresi-
va, sintomatica o localizada en sitios que amenazan
estructuras vitales no susceptibles de tratamientos
locales'".

Investigacion futura

Existen temas dentro de la guia que no tienen
respuestas o que la evidencia no ha alcanzado la
cobertura adecuada para dar poder a ciertas recomen-
daciones, por lo que mundialmente existen grupos de
trabajo que se encargan de crear protocolos dirigidos a
responder estas dudas. Un ejemplo de ello es el papel
de la inmunoterapia en el cancer de tiroides, en las di-
ferentes modalidades. Existe mucho por explorar y aun
hay que definir el tratamiento optimo del cancer de tiroi-
des, por ello en México debemos continuar en la suma
de esfuerzos para establecer grupos cooperativos y
concretar protocolos que apoyen el entendimiento y
contribuyan a la evidencia en la literatura global de la
enfermedad.

Actualizacion

Se planea un periodo de actualizacién de la GPC
para incorporar nueva evidencia cientifica a las reco-
mendaciones de 2 a 3 afos.
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Anexo A. Documento de alcances de la
guia de practica clinica

Titulo de la guia de practica clinica

Guia de practica clinica nacional para el manejo de
nodulos tiroideos y cancer diferenciado de tiroides de
adultos en estadios tempranos, localmente avanzados,
metastasicos y recaida.

Titulo abreviado

Guia de practica clinica nacional de nddulos tiroi-
deos y cancer diferenciado de tiroides.

Antecedentes

— La Sociedad Mexicana de Oncologia, en colaboracién
con el Consejo Mexicano de Oncologia y el Centro
Nacional de Excelencia Tecnoldgica, apoyados meto-
dolégicamente por la agencia Ibero American Agency
for Development and Assessment of Health Techno-
logies llevaran a cabo el desarrollo de una guia de
practica clinica (GPC) que cumple con los mas altos
esténdares internacionales sobre el tratamiento del
cancer diferenciado de tiroides (CDT) en estadio tem-
prano, localmente avanzado, metastasico y recaida,
para apoyar a los especialistas en su toma de deci-
siones clinicas y brindar recomendaciones puntuales
sobre los distintos tdpicos a este respecto.

— Esta GPC cumple con estandares bien validados publi-
cados por distintas instituciones internacionales como
el Instituto de Medicina de EE.UU. (IOM), el Instituto
Nacional de Excelencia Clinica del Reino Unido (NICE),
la Red Colegiada para el Desarrollo de Guias de Esco-
cia (SIGN) y la Red Internacional de Guias (GIN).

— Se llevara también una estrategia de promocion,
diseminacién e implementacién de las recomenda-
ciones contenidas en esta GPC para apoyar a los
distintos tomadores de decisién: elaboradores de
politicas en salud, administrativos, médicos especia-
listas y otros profesionales de la salud, asi como
pacientes y sus cuidadores, para lograr elevar la
calidad en la atencion clinica en estos pacientes.

Justificacion para el desarrollo de la guia
de practica clinica

Los nddulos tiroideos (NT) se presentan hasta en un
68% de la poblaciéon y serdn malignos hasta en un

15%. EI CDT es el mas frecuente entre los endocrinos
y su incidencia ha aumentado mundialmente y en Mé-
xico. A pesar de los distintos avances en el tratamiento
interdisciplinario la tasa de mortalidad se mantiene.
Las distintas areas de investigacion se encuentran
en constante desarrollo y es preciso incorporar la evi-
dencia cientifica en la practica clinica cotidiana por
medio de recomendaciones clinicas basadas en evi-
dencia que asistan a los distintos tomadores de deci-
sién y que ayuden a mejorar la calidad de la atencion,
por lo que esta justificada la elaboracion de la GPC.

Poblacidn

Poblacion incluida

Pacientes de 18 afios 0 mas con diagndstico de NT
e histopatologico de CDT en estadios tempranos, lo-
calmente avanzados, metastasicos o recurrentes.

Poblacion excluida

— Patologias benignas tiroideas (p. €j., bocios, tiroiditis,
hipo o hipertiroidismo).

— Cualquier cancer tiroideo en menores de 18 afios.

— Mujeres embarazadas o lactantes.

— Cancer medular de tiroides.

— Cancer anaplasico de tiroides.

— Linfoma tiroideo.

— Sarcoma tiroideo.

— Cancer epidermoide tiroideo.

— Cancer ectopico tiroideo.

— Canceres metastasicos al tiroides.

Topicos clinicos que no seran
considerados

— Tratamiento psicoldgico.

— Manejo de complicaciones terapéuticas.
— Tratamiento en pacientes embarazadas.
— Consejo genético en cancer de tiroides.

Escenarios clinicos en donde se
aplicaran las recomendaciones de la guia
de practica clinica

— Segundo y tercer nivel de atencion.

— Oncdlogos quirdrgicos de instituciones publicas y
privadas.

— Médicos nucleares en instituciones publicas vy
privadas.
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— Radiooncélogos en instituciones
privadas.

— Oncdlogos médicos en instituciones publicas y
privadas.

— Endocrindlogos en
privadas.

— Otorrinolaringdélogos en instituciones publicas y
privadas.

— Cirujanos de cabeza y cuello en instituciones publi-

cas y privadas.

publicas y

instituciones  publicas vy

Procesos clinicos que seran
considerados en la guia de practica
clinica

Estadios clinicos
— Clasificacion de la American Joint Committee on
Cancer (AJCC) 7.2 edicion.
Clasificacion prondstica
— Sistema de estratificacion de riesgo ATA 2009.
Manejo terapéutico
— Tratamiento quirdrgico.
— Supresion tiroidea.
— Radioablacién.
— Ablacién con radiofrecuencia.
— Inyeccion de etanol.
— Ablacién con laser.
— Tratamiento con radioterapia.
— Tratamiento sistémico.
Intervenciones y tratamientos que seran conside-
rados
— Cirugia
¢ Lobectomia (abierta, endoscdpica, robética).
¢ Lobectomia + ismectomia.
¢ Tiroidectomia total (abierta, endoscdpica, robdtica).
 Diseccion de cuello electiva.
* Diseccion de cuello terapéutica.
¢ Diseccion de cuello de rescate.
¢ Diseccion de cuello de consolidacion.
* Diseccion de cuello central.
e Diseccion de cuello posterolateral.
¢ Resecciones complejas.
— Terapia endocrina
e Sustitutiva.
e Supresiva.

— Ablacién
° 131|.
¢ Suspensién de hormonas tiroideas.
e Estimulante de tirotropina.
e Enfermedad refractaria.
* Radiofrecuencia.
* Inyeccion de etanol.
* Ablacion con laser.
— Radioterapia
¢ Radioterapia adyuvante.
— Quimioterapia
e Doxorubicina.
— Terapia biologica
e Lenvatinib.
 Sorafenib.

Desenlaces clinicos que ser evaluados

Desenlaces Relevancia
Supervivencia global 9
Supervivencia libre de enfermedad
Supervivencia libre de progresion
Calidad de vida

Tasa de respuesta global

Incidencia de eventos adversos
Mortalidad relacionada con el tratamiento
Tiempo a la progresion

Recurrencia locorregional

Recurrencia a distancia

~N NN 00O 00 00 00 0O © ©

Aportaciones clinicas que consideramos
de relevancia en la guia de practica
clinica

El objetivo de esta GPC es demostrar como debe ser
el diagndstico y tratamiento del CDT en México basa-
dos en evidencia clinica nacional e internacional.

Informacion adicional

Este es el primer borrador del documento de alcan-
ces de la GPC para ser revisado por el grupo core de
desarrollo.
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Guia de practica clinica nacional para el tratamiento de néduloes tiroideos y cancer diferenciado de tiroides de

adultos

1

10

1"

12

13

14

15

16

17

19

¢Cuando debe realizarse una US tiroidea?

;Cuales son las caracteristicas ultrasonograficas de
malignidad de un NT?

i Cual es el estudio con mayor precision diagnostica de los
NT?

¢Como debe valorarse una tiroides con miltiples nédulos
sospechosos?

¢;Cuales son las caracteristicas ultrasonograficas de
malignidad de un ganglio linfatico?

¢Cuales son las caracteristicas de una citologia tiroidea
adecuada?

¢Cuales son las conductas que se recomiendan segiin el
reporte citoldgico?

¢Cual es la utilidad del ETO?

dad

iCuales son los sistemas de estadifi
el CDT?

recom en

¢Cual es el rol de la medicion de tiroglobulina, anticuerpo
antitiroglobulina y calcitonina preoperatoria?

¢Cual es el rol de la laringoscopia y la valoracion
ultrasonografica laringea preoperatoria?

¢Cuales son las indicaciones del gammagrama tiroideo en
NT y CDT?

¢Cuales son las indi
tiroidectomia total en CDT?

de una lobectomia y

¢Cuales son las indicaciones de una diseccion de cuello
electiva y terapéutica en CDT?

¢ Cual es la conducta ante infiltracion de los nervios
laringeos?

;Cual es la conducta ante infiltracion de la via aérea y
esofago?

iCuales son los criterios de inoperabilidad e irresecabilidad
de un CDT?

;Cuales son los factores prondsticos en CDT?

¢Como debe ser el reporte patoldgico de la pieza quirargica
de CDT?

;Cuéles son las caracteristicas de una valoracion
ultrasonografica?

¢, Cuando debe realizarse una BAAD a un NT?
;Cuando una BAAD debe ser guiada por US?
¢Cuando debe repetirse una BAAD?

¢BAAD o Bx core?

;Como debe tomarse una BAAD?
;Cuantas muestras deben tomarse?
Citologia de base liquida

;Como debe reportarse una citologia?

AJCC

Lobectomia y tiroidectomia total abierta vs. endoscopica,
abierta vs. robotica, endoscoépica vs. robédtica
Radiofrecuencia

Inyeccion de etanol

Ablacién con laser

;Cudl es la importancia de la evaluacion de riesgo en el PO?
Fc pronésticos de recaida y supervivencia

;Cuéles son las variantes del CDT? (buen y mal prondstico)
¢Cudl es el rol de la determinacion de mutacion del BRAF?

(Continda)
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Guia de practica clinica nacional para el tratamiento de néduloes tiroideos y cancer diferenciado de tiroides de

adultos (Continuacion)

m Preguntas clinicas Puntos claves

20 ¢ Cual es el tratamiento adecuado por grupo de riesgo?
21 iComo deben prepararse los pacientes para la RAI?
22 ;Cuales son las dosis de RAI?

23 ¢Cuales son las indicaciones de radioterapia en CDT?
24 ¢Cudl es el rol de los estudios bioquimicos en el

seguimiento?

25 ¢ Cual es el rol de los estudios imagenolagicos en el
seguimiento?

26 ¢ Cual es la conducta ante enfermedad persistente y
recurrente?

2] ¢Cual es la indicacion del tratamiento sistémico?

28 i Cuales son los efectos colaterales mas frecuentes de los
ICT?

;Cuéles son las indicaciones del rastreo con iodo, TC, RM y
PET?
Periodicidad

)
ICT
;Cuéles son los ICT aprobados para el tratamiento de CDT?

BAAD: biopsia con aguja delgada; CDT: carcinoma diferenciado de tiroides; Fc: factor; NT: nédulo tiroideo; QT: quimioterapia; RAI: radioablacion con iodo; RM: resonancia
magnética; TAC: tomografia axial computarizada; TT: tiroidectomia total; US: ultrasonido.

Anexo C. Estrategias de busqueda de la
literatura y términos MeSH

PubMed y Embase

(((((((((((((adjuvant chemotherapy[MeSH Terms])
OR chemotherapy[MeSH Terms]) OR antineoplastic
chemotherapy protocol[MeSH Terms]) OR antineo-
plastic chemotherapy protocols[MeSH Terms])
OR chemotherapies, combination[MeSH Ter-
ms]) OR chemotherapies, consolidation[MeSH Ter-
ms]) OR chemotherapies, induction[MeSH Terms])
OR chemotherapies, maintenance[MeSH Terms]))
OR doxorubicin[Text Word]) OR doxorubicin[Title/
Abstract])) AND (((((“cochrane database syst rev”[-
Journal]) OR meta analysisflMeSH Terms]) OR
meta-analysis[Publication Type]) OR systematic re-
view[Title/Abstract]))) AND  ((((((((((((*Thyroid
Neoplasms”[Mesh] OR “Thyroid cancer, papillary”
[Supplementary Concept] OR “Thyroid cancer, fo-
llicular” [Supplementary Concept])) OR Differentia-
ted thyroid cancer[Text Word]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title]) OR
Thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Thyroid can-
cer[Text Word]) OR metastatic thyroid can-
cer[Text Word]) OR metastatic thyroid cancer[Title/

Abstract]) OR metastatic thyroid cancer[Supple-
mentary Concept]))

((((Fine-needle aspiration) OR cythopathologyl-
Text Word]) OR cythopathology[Title/Abstract]))
AND (((((“cochrane database syst rev”’[Journal]) OR
meta analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Pu-
blication Type]) OR systematic review[Title/Abs-
tract]))) AND ((((((((((((“Thyroid Neoplasms”[Mesh]
OR “Thyroid cancer, papillary” [Supplementary
Concept] OR “Thyroid cancer, follicular”
[Supplementary Concept])) OR Differentiated
thyroid cancer[Text Word]) OR Differentia-
ted thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Differentia-
ted thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title])
OR Thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Thyroid can-
cer[Text Word]) OR metastatic thyroid cancer[Text
Word]) OR metastatic thyroid cancer[Title/Abs-
tract]) OR metastatic thyroid cancer[Supplemen-
tary Concept]))

((((((diagnostic imaging[MeSH Terms]) OR
diagnostic accuracy[Title/Abstract]) OR diagnostic
accuracy[Title]) OR diagnostic accuracy[Other
Term]) OR imaging, magnetic resonance[MeSH Ter-
ms]) OR computed tomography scanner, x rayl[-
MeSH Terms]) OR computed tomography scanners,
x ray[MeSH Terms]) OR (computed tomography and
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positron emission tomography[MeSH Terms]))) OR
doppler ultrasonography[MeSH Terms]) OR do-
ppler ultrasonography, color[MeSH Terms]) OR do-
ppler ultrasonography, pulsed[MeSH Terms]) OR
color doppler ultrasonography[MeSH Terms])) AND
((((“cochrane database syst rev’[Journal]) OR
meta analysis[MeSH Terms]) OR meta-analy-
sis[Publication Type]) OR systematic review[Title/
Abstract]))) AND ((((((((((((“Thyroid Neoplasms”|[-
Mesh] OR “Thyroid cancer, papillary” [Supple-
mentary Concept] OR “Thyroid cancer, follicular”
[Supplementary Concept])) OR Differentiated
thyroid cancer[Text Word]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title]) OR
Thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Thyroid can-
cer[Text Word]) OR metastatic thyroid cancer[Text
Word]) OR metastatic thyroid cancer[Title/Abs-
tract]) OR metastatic thyroid cancer[Supplemen-
tary Concept)))

((((((((radioactivs iodin$[ Text Word]) OR radioac-
tivs iodin$[Title/Abstract]) OR iodine?131[Text
Word]) OR iodine?131[Title/Abstract]) OR iodin$
131[Text Word]) OR iodin$ 131[Title/Abstract]) OR
radioiodin$[Title/Abstract])) OR radioiodin$[Text
Word])) OR ((“lodine Radioisotopes”’[Mesh]) OR “lo-
dine Isotopes”[Mesh]))) AND (((((“cochrane database
syst rev’[Journal]) OR meta analysis[MeSH Terms])
OR meta-analysis[Publication Type]) OR systematic
review[Title/Abstract]))) AND (((((((((“Thyroid Neo-
plasms”’[Mesh] OR “Thyroid cancer, papillary” [Su-
pplementary Concept] OR “Thyroid cancer, follicu-
lar” [Supplementary Concept])) OR Differentiated
thyroid cancer[Text Word]) OR Differentiated thyroid
cancer[Title/Abstract]) OR Differentiated thyroid
cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title]) OR Thyroid
cancer[Title/Abstract]) OR Thyroid cancer[Text
Word]) OR metastatic thyroid cancer[Text Word]) OR
metastatic thyroid cancer[Title/Abstract]) OR metas-
tatic thyroid cancer[Supplementary Concept]))

(((((“Thyroid ~ Neoplasms”[Mesh] OR
“Thyroid cancer, papillary” [Supplementary Con-
cept] OR “Thyroid cancer, follicular” [Supplemen-
tary Concept])) OR Differentiated thyroid cancer[-
Text Word]) OR Differentiated thyroid cancer[Title/
Abstract]) OR Differentiated thyroid cancer[Title])
OR Thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title/
Abstract]) OR Thyroid cancer[Text Word]) OR me-
tastatic  thyroid cancer[Text Word]) OR
metastatic thyroid cancer[Title/Abstract]) OR me-
tastatic thyroid cancer[Supplementary Concept])))

AND ((“Radiotherapy”’[Mesh] OR “radiotherapy”
[Subheading] OR “Radiotherapy, Adjuvant”’[Mesh]
OR “Radiotherapy, High-Energy”[Mesh] OR “Radio-
therapy Dosage”[Mesh] OR “Brachytherapy”’[Mesh]
OR “Dose Fractionation”’[Mesh] OR “Radiotherapy,
Computer-Assisted”[Mesh] OR “Radiotherapy, In-
tensity-Modulated”’[Mesh]))) AND (((((“cochrane da-
tabase syst rev’[Journal]) OR meta analysis[MeSH
Terms]) OR meta-analysis[Publication Type]) OR
systematic review[Title/Abstract]))
((((((“Thyroid  Neoplasms”[Mesh] OR
“Thyroid cancer, papillary” [Supplementary Con-
cept] OR “Thyroid cancer, follicular” [Supplemen-
tary Concept])) OR Differentiated thyroid cancer|-
Text Word]) OR Differentiated thyroid cancer[Title/
Abstract]) OR Differentiated thyroid cancer[Title])
OR Thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title/
Abstract]) OR Thyroid cancer[Text Word]) OR me-
tastatic thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic
thyroid cancer[Title/Abstract]) OR metastatic
thyroid cancer[Supplementary Concept]))) AND
(((recombinant human thyroid stimulating hormo-
ne[Text Word]) OR recombinant human thyroid
stimulating hormone[Title/Abstract])) OR ((((((re-
combinant human thyroidstimulating hormone[-
Text Word]) OR Thyrogen[Text Word]) OR recombi-
nant human thyroidstimulating hormone[Title/
Abstract]) OR recombinant human thyroidstimula-
ting hormone[Other Term]) OR Thyrogen|[Title/
Abstract]) OR Thyrogen[Other Term]))) AND (((((“co-
chrane database syst rev’[Journal]) OR meta analy-
sis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication
Type]) OR systematic review[Title/Abstract]))
(((((“Thyroid Neoplasms [Mesh] OR “Thyroid
cancer, papillary” [Supplementary Concept] OR
“Thyroid cancer, follicular” [Supplementary Con-
cept])) OR Differentiated thyroid cancer[Text Word])
OR Differentiated thyroid cancer[Title/Abstract])
OR Differentiated thyroid cancer[Title]) OR Thyroid
cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title/Abstract])
OR Thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic
thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic thyroid
cancer[Title/Abstract]) OR metastatic thyroid can-
cer[Supplementary Concept])) AND (((((((((thyroi-
dectomy[MeSH Terms]) OR neck dissection[MeSH
Terms]) OR neck dissections[MeSH Terms]) OR lo-
bectomy[Text Word]) OR lobectomy[Title/Abstract])
OR lobectomy[Other Term]) OR isthmectomy[Text
Word]) OR isthmectomy[Title/Abstract]) OR isth-
mectomy[Other Term])) AND ((((“cochrane databa-
se syst rev”’[Journal]) OR meta analysis[MeSH
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Terms]) OR meta-analysis[Publication Type]) OR
systematic review[Title/Abstract])
(((((((“Thyroid  Neoplasms”[Mesh] OR
“Thyroid cancer, papillary” [Supplementary Con-
cept] OR “Thyroid cancer, follicular” [Supplemen-
tary Concept])) OR Differentiated thyroid cancer|-
Text Word]) OR Differentiated thyroid cancer[Title/
Abstract]) OR Differentiated thyroid cancer[Title])
OR Thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title/
Abstract]) OR Thyroid cancer[Text Word]) OR me-
tastatic thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic
thyroid cancer[Title/Abstract]) OR metastatic
thyroid cancer[Supplementary Concept]))) AND
(((((“cochrane database syst rev”[Journal]) OR
meta analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Pu-
blication Type]) OR systematic review[Title/Abs-
tract]))) AND ((((Thyroxine[MeSH Terms]) OR Levo-
thyroxine[Text Word]) OR Levothyroxine[Title/
Abstract]) OR Levothyroxine[Other Term])
(((((((“Thyroid Neoplasms [Mesh] OR “Thyroid
cancer, papillary” [Supplementary Concept] OR
“Thyroid cancer, follicular” [Supplementary Con-
cept])) OR Differentiated thyroid cancer[Text Word])
OR Differentiated thyroid cancer[Title/Abstract])
OR Differentiated thyroid cancer[Title]) OR Thyroid
cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title/Abstract])
OR Thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic
thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic thyroid
cancer[Title/Abstract]) OR metastatic thyroid can-
cer[Supplementary Concept])) AND (((((“cochrane
database syst rev’[Journal]) OR meta analysis][-
MeSH Terms]) OR meta-analysis[Publication Type])
OR systematic review[Title/Abstract]))) AND
((((((((“sorafenib” [Supplementary Concept]) OR
“lenvatinib” [Supplementary Concept])) OR sorafe-
nib[Text Word]) OR lenvatinib[Text Word]) OR so-
rafenib[Title/Abstract]) OR lenvatinib[Title/Abs-
tract]) OR tyrosine kinase inhibitors[Title]) OR
tyrosine kinase inhibitors[Title/Abstract])
((((((nisphosponate[Text Word]) OR bisphospo-
nate[Title/Abstract]) OR (((Diphosphonates[MeSH
Terms]) OR Diphosphonates[Title/Abstract]) OR Di-
phosphonates[Text Word])) OR denosumab[Title/
Abstract]) OR denosumab[Text Word])) AND
(((((“Thyroid Neoplasms”[Mesh] OR “Thyroid
cancer, papillary” [Supplementary Concept] OR
“Thyroid cancer, follicular” [Supplementary Con-
cept])) OR Differentiated thyroid cancer[Text Word])
OR Differentiated thyroid cancer[Title/Abstract]) OR
Differentiated thyroid cancer[Title]) OR Thyroid
cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title/Abstract])

OR Thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic
thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic thyroid
cancer[Title/Abstract]) OR metastatic thyroid can-
cer[Supplementary Concept)))) AND
CCCcCCcCrandomized controllied trial[Publi-
cation Type]) OR controlled clinical trial[Publication
Type]) OR randomized controlled trial[MeSH Ter-
ms]) OR random allocation[MeSH Terms]) OR dou-
ble-blind method[MeSH Terms]) OR single-blind
method) OR clinical trial[Publication Type]) OR cli-
nical trials[MeSH Terms]) OR clinical trial[Text
Word]) OR singl*[Text Word]) OR doubl*[Text Word])
OR trebl*[Text Word]) OR tripl*[Text Word]) OR mas-
k*[Text Word]) OR blind*[Text Word]) OR latin squa-
re[Text Word]) OR placebos[MeSH Terms]) OR pla-
cebo*[Text Word]) OR random*[Text Word]) OR
research design[MeSH Terms]) OR comparative
study[MeSH Terms]) OR evaluation studies[MeSH
Terms]) OR follow-up studies[MeSH Terms]) OR
prospective studies[MeSH Terms]) OR cross-over
studies[MeSH Terms]) OR control*[Text Word]) OR
prospectiv*[Text Word]) OR volunteer*[Text Word])

(((((((adjuvant chemotherapy[MeSH Terms])
OR chemotherapy[MeSH Terms]) OR antineoplastic
chemotherapy protocol[MeSH Terms]) OR antineo-
plastic chemotherapy protocols[MeSH Terms]) OR
chemotherapies, combination[MieSH Terms])
OR chemotherapies, consolidation[MeSH Terms])
OR chemotherapies, induction[MeSH Terms]) OR
chemotherapies, maintenance[MeSH Terms])) OR
doxorubicin[Text Word]) OR doxorubicin[Title/Abs-
tract])) AND (((((“cochrane database syst re-
v”’[Journal]) OR meta analysisi[MeSH Terms]) OR
meta-analysis[Publication Type]) OR systematic re-
view[Title/Abstract]))) AND  ((((((((((((“Thyroid
Neoplasms”[Mesh] OR “Thyroid cancer, papillary”
[Supplementary Concept] OR “Thyroid cancer, fo-
llicular” [Supplementary Concept])) OR Differentia-
ted thyroid cancer[Text Word]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title]) OR
Thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Thyroid can-
cer[Text Word]) OR metastatic thyroid cancer[Text
Word]) OR metastatic thyroid cancer[Title/Abs-
tract]) OR metastatic thyroid cancer[Supplemen-
tary Concept]))

(((((External beam radiotherapy[Title/Abstract]) OR
External beam radiotherapy[Title]) OR External beam
radiotherapy[Text Word]))) AND (((((((((((((((“Thyroid
Neoplasms”[Mesh] OR “Thyroid cancer, papillary”
[Supplementary Concept] OR “Thyroid cancer,
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follicular” [Supplementary Concept])) OR Differentia-
ted thyroid cancer[Text Word]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Differentiated
thyroid cancer[Title]) OR Thyroid cancer[Title]) OR
Thyroid cancer[Title/Abstract]) OR Thyroid cancer[-
Text Word]) OR metastatic thyroid cancer[Text Word])
OR metastatic thyroid cancer[Title/Abstract]) OR me-
tastatic thyroid cancer[Supplementary Concept])))
AND (((((((((radiotherapy[MeSH Terms]) OR radiothe-
rapies[MeSH Terms])) OR radiotherapy) OR radiothe-
rap$[Text Word]) OR radiotherap$[Title/Abstract]) OR
radiotherap$[Supplementary Concept]) OR radiothe-
rap$[Other Term])))) AND (((((CC(CCCCCCCC(((((((((randomi-
zed controlled trial[Publication Type]) OR controlled
clinical trial[Publication Type]) OR randomized con-
trolled trial[MeSH Terms]) OR random allocation[-
MeSH Terms]) OR double-blind method[MeSH Ter-
ms]) OR single-blind method) OR clinical
trial[Publication Type]) OR clinical trials[MeSH Ter-
ms]) OR clinical trial[Text Word]) OR singl*[Text
Word]) OR doubl*[Text Word]) OR trebl*[Text Word])
OR tripl*[Text Word]) OR mask*[Text Word]) OR blin-
d*[Text Word]) OR latin square[Text Word]) OR place-
bos[MeSH Terms]) OR placebo*[Text Word]) OR

random*[Text Word]) OR research design[MeSH Ter-
ms]) OR comparative study[MeSH Terms]) OR evalua-
tion studies[MeSH Terms]) OR follow-up studies|[-
MeSH Terms]) OR prospective studies[MeSH Terms])
OR cross-over studies[MeSH Terms]) OR control*[-
Text Word]) OR prospectiv[Text Word]) OR volun-
teer*[Text Word]) AND Clinical Trial[ptyp]))) AND
((((((“Thyroid Neoplasms’[Mesh] OR “Thyroid
cancer, papillary” [Supplementary Concept] OR
“Thyroid cancer, follicular” [Supplementary Con-
cept])) OR Differentiated thyroid cancer[Text Word])
OR Differentiated thyroid cancer[Title/Abstract]) OR
Differentiated thyroid cancer[Title]) OR Thyroid can-
cer[Title]) OR Thyroid cancer[Title/Abstract]) OR
Thyroid cancer[Text Word]) OR metastatic thyroid
cancer[Text Word]) OR metastatic thyroid cancer[Tit-
le/Abstract]) OR metastatic thyroid cancer[Supple-
mentary Concept]))

(((((“cochrane database syst rev’[Journal]) OR
meta analysis[MeSH Terms]) OR meta-analysis[Pu-
blication Type]) OR systematic review[Title/Abs-
tract])) AND ((thyroid nodule[MeSH Terms]) OR goi-
ter, nodular[MeSH Terms])
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