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RECOMENDACIONES DE LA GUIA

RECOMENDACIONES

RECOMENDACIONES

En personas con diagndstico de cancer de
tiroides el Ministerio de Salud, sugiere realizar
una ecografia preoperatoria para
estadificacion en adicién a la evaluacidn
clinica.

En personas con diagndstico de cancer de
tiroides diferenciado no medular con
adenopatias laterales cervicales sospechosas a
la ultrasonografia, el Ministerio de Salud
sugiere una puncién aspirativa con aguja finay
lavado de tiroglobulina preoperatoria por
sobre una biopsia rapida.

En personas con cancer diferenciado de
tiroides de alto riesgo que recibe radioyodo, el
Ministerio de Salud sugiere usar una dosis
radioyodo 100mCi por sobre usar una dosis
mayor (150mCi).

En personas con cancer diferenciado de
tiroides que requieren tratamiento con radio
yodo, el Ministerio de Salud sugiere usar
preparacion con TSH-rh (hormona estimulante
de la tiroides recombinante humana) por
sobre suspension de hormona tiroidea.

En personas con cancer diferenciado de
tiroides refractario a radioyodo, en progresion
estructural, con metastasis a distancia o
enfermedad locorregional irresecable, el
Ministerio de Salud sugiere usar lenvatinib por
sobre usar sorafenib.

En personas con cancer de tiroides medular
con mutacion RET vy diferenciado con
traslocacion RET/PTC, metastasicos,
localmente avanzado o en progresion, el
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Ministerio de Salud sugiere usar pralsetinib en
comparacién a no usar.

En personas con cancer de tiroides anaplasico
con mutacién somatica BRAF, el Ministerio de
Salud sugiere usar combinacidn de inhibidores
especificos BRAF V600E mas inhibidores MEK
(dabrafenib + trametinib) por sobre no usar.

En personas con cancer de tiroides de bajo
riesgo, el Ministerio de Salud sugiere realizar
tiroidectomia total o lobectomia tiroidea.

En personas con cancer diferenciado de
tiroides de bajo riesgo, el Ministerio de Salud
sugiere no usar radioyodo como parte del
tratamiento estandar.

Para los grupos seleccionados de personas en
gue se decida administrar radioyodo, el
Ministerio de Salud recomienda usar una dosis
30 mCi por sobre dosis de 100 mCi.

En personas con cancer diferenciado de
tiroides de riesgo intermedio con buena
respuesta al tratamiento quirdrgico en los
cuales se decida administrar radioyodo, el
Ministerio de Salud sugiere administrar dosis
baja (30-50 mCi) o dosis 100 mCi.

En personas con microcarcinoma papilar de
tiroides, intratiroideos de histologia no
agresiva, sin adenopatias y bajo riesgo de
invasion traqueal y de nervio laringeo
recurrente, el Ministerio de Salud sugiere
realizar vigilancia activa o cirugia.

En personas con cancer diferenciado de
tiroides de bajo riesgo de recurrencia y buena
respuesta al tratamiento, el Ministerio de
Salud sugiere suplementar levotiroxina para
mantener niveles de TSH entre 0,5y 2,0 mUI/L
por sobre suplementar levotiroxina para
mantener niveles de TSH < 0,1 mUI/L.
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RECOMENDACIONES DE BUENA PRACTICA

El Ministerio de Salud recomienda que las personas con cdncer de tiroides sean atendidas en
centros acreditados que cuenten con las capacidades, la experiencia y el equipamiento necesario
para implementar las recomendaciones de esta guia de practica clinica.

Las recomendaciones fueron formuladas durante el afio 2022 utilizando metodologia GRADE

Las Guias de Practica Clinica (GPC) constituyen una herramienta esencial en el &mbito de la atencidn
en salud al ofrecer recomendaciones fundamentadas en una minuciosa revisidon sistematica de la
evidencia cientifica disponible, por lo que se encuentran respaldadas por una evaluacidon ponderada
de los riesgos y beneficios de las intervenciones sanitarias alternativas, jugando un papel crucial para
proporcionar una base sdlida para la toma de decisiones clinicamente informadas.

Sin perjuicio de lo anterior, las GPC no se encuentran ligadas intrinsicamente a un régimen de
garantias especificas ni a los mecanismos de coberturas financieras determinadas en las leyes y
reglamentos de nuestro pais, por lo que Unicamente se centran en optimizar la atencién de salud a
nivel individual y colectivo segun corresponda.

DESCRIPCION Y EPIDEMIOLOGIA DEL PROBLEMA O CONDICION DE SALUD

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrinoldgica mas frecuente y representa entre 3,0 y 4,0% de
todos los canceres diagnosticados anualmente (1). Cerca de 90-95% de los casos corresponde a cancer
diferenciado de tiroides (CDT); subtipos histoldgicos: papilar 85% y folicular 10%, originado en las
células foliculares de la tiroides y 2-3% corresponde a cancer medular de tiroides (CMT). El restante
corresponde a tumores de alto grado, que representan <3% del total; pobremente diferenciado,
anaplasico, linfoma o metastasis de otros canceres (2).

EPIDEMIOLOGIA

La incidencia del CDT ha aumentado, tanto a nivel mundial como regional, durante las ultimas 3
décadas, especialmente en el grupo de tumores menores a 2 cm de diametro. La principal causa de
este aumento de incidencia se debe al uso masivo de estudios imagenolégicos (como la ecografia), lo
que redunda en mayor diagndstico, aunque no pueden descartarse otros factores patogénicos (1,3).
En Chile, la tasa de incidencia ajustada de cancer de tiroides es de 2,3 y 7,0 por 100.000 habitantes,
para hombres y mujeres, respectivamente, en el periodo 2003-2010 (4).

Datos de Estados Unidos indican que la sobrevida global a 5 afios es de 98,1%. En casos de enfermedad
localizada alcanza el 99,9%, mientras que para pacientes con metdstasis a distancia esta disminuye a
55,5% (1). A nivel nacional, la sobrevida global a 5 afios y la sobrevida libre de enfermedad reportadas
son 86,6% y 91,4%, respectivamente (5).



Factores de riesgo:

Entre los factores de riesgo para desarrollar cdncer de tiroides, el mas importante es la exposicidn a
radiacidn ionizante, en el drea de cabeza y cuello. Se ha asociado también a formas familiares, pero
en cerca de 95% de los casos no se logra identificar ningln factor predisponente (1).

El sexo femenino aumenta la probabilidad de tener cancer de tiroides (3:1 respecto a sexo masculino).
El cancer de tiroides se ha asociado a alto indice de masa corporal (1).

Presentacion clinica

Actualmente la mayoria de los casos son asintomaticos y el cancer de tiroides se diagnostica como un
hallazgo en estudios de imdagenes solicitados por otra causa. Sin embargo, existen algunos sintomas y

signos que aumentan la sospecha (6):

e Aumento de volumen cervical, especialmente en casos de rapido crecimiento
e Disfonia u otros cambios persistentes en la voz

e Disfagia

e Dificultad para respirar

e Tos irritativa persistente

e Dolor cervical anterior, irradiado a los oidos

ETIOPATOGENIA

Con respecto a las alteraciones moleculares mds prevalentes en el cadncer de tiroides, la mayoria de
los canceres papilares presenta desregulacidn de la via de las MAPK y de PI3K/AKT: se han detectado
mutaciones principalmente en los genes BRAF y RAS, entre otros, y fusiones en genes RET/PTC y NTRK.
En relacidn al cancer folicular, las alteraciones moleculares se concentran en el gen RAS (2). Los
canceres de tiroides de alto grado, pobremente diferenciado y anaplasico adquieren alteraciones
genéticas adicionales en el promotor de TERT y p53, entro otros. En el cdncer medular de tiroides, las
mutaciones en el proto-oncogen RET, ademds del impacto en etiopatogénico, tienen relevancia
prondstica y terapéutica (2).

OBIJETIVOS DEL TRATAMIENTO

Los objetivos del tratamiento del CDT son aumentar la sobrevida, reducir el riesgo de persistencia/
recurrencia y su morbilidad asociada, asi como lograr una minima morbilidad asociada a la terapia.
Para conseguir este objetivo se requiere un manejo multidisciplinario coordinado, adecuado al riesgo
inicial de cada paciente y ajustado a la respuesta a la terapia durante el seguimiento (7).



OBJETIVO Y ALCANCES DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA

OBJETIVO GENERAL:

Generar recomendaciones, basadas en la mejor evidencia disponible, para el manejo clinico de
personas con diagndstico de cancer de tiroides.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

Entregar recomendaciones para el tratamiento clinico de personas con diagndstico de cancer de
tiroides.

USUARIOS DE LA GUIA:

Equipos clinicos del sistema publico y privado que estén capacitados para el abordaje de este
problema de salud.

METODOS

Para la elaboracion de esta Guia se constituyd un equipo elaborador compuesto por: responsables
temadticos, metoddlogos, responsables de la busqueda y sintesis de evidencia, expertos clinicos,
representantes de asociaciones de pacientes, representantes de la Comisién Nacional de Cancer,
referentes del Ministerio de Salud, del Fondo Nacional de Salud (FONASA), del Instituto de Salud
Publica (ISP) y Central de Abastecimiento del Sistema Nacional de Servicios de Salud (CENABAST),
quienes realizaron su declaracion de conflictos de interés y confidencialidad. Las reuniones se
desarrollaron de manera telematica en modalidad sincrénica y fueron guiadas por los coordinadores
metodoldgicos en el desarrollo de los juicios respecto de los dominios de la tabla de la Evidencia a la
Decisién (EtD). Se discutio cada juicio de manera abierta y se llegd a conclusién mediante consenso, y
cuando esto no fue logrado en una primera instancia, se realizé votacién a través de herramienta de
la plataforma utilizada para la reunién telematica.

e Ver mas detalle en Equipo Elaborador y declaracion de potenciales conflicto de intereses

Para cada una de las preguntas de la guia se realizé una busqueda electrénica amplia de revisiones
sistematicas y estudios aleatorizados en las bases de datos Cochrane database of systematic reviews
(CDSR); PubMed; EMBASE desde su fecha de inicio hasta el afio 2022 o 2023. No se aplicaron
restricciones en base al idioma o estado de publicacidn. Dos revisores de manera independiente
realizaron la seleccion de los titulos y los resumenes, la evaluacidn del texto completo y la extraccion
de datos. Un tercer miembro del equipo resolvid cualquier discrepancia entre los distintos revisores.
Adicionalmente se realizé una busqueda de estudios de valores de las personas.



PRIORIZACION DE PREGUNTAS CLINICAS

El equipo elaborador planteé todas las potenciales preguntas, definiendo claramente la poblacidn,
intervencién y comparacion. Inicialmente se redactaron 35 preguntas en el software GRADEpro GDT,
luego de una revisién y eliminacidn de duplicados, se realizd la priorizacién de preguntas por parte del
panel. Finalmente quedaron las siguientes 15 preguntas a desarrollar en la versidon 2021-2022 de la

GPC:
1.

10.

11.

12.

13.

14.

¢Deberia usarse radioyodo versus no usar en pacientes con cancer diferenciado de tiroides de
riesgo bajo (Estratificar segun pT1la; pTlb; pT2 ?

¢Deberia usarse una dosis de 30 mCi de radioyodo versus dosis 100 mCi en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides de riesgo bajo en los cuales se decida administrar radioyodo?
¢Deberia usarse preparacion con rhTSH versus suspension de hormona tiroidea en pacientes
con cancer diferenciado de tiroides que requieren tratamiento con radioyodo y en quienes
exista contraindicacidon para la suspension de hormona tiroidea (estratificar en 3 grupos,
riesgo bajo, riesgo intermedio y riesgo alto)?

En pacientes con diagndstico de cancer de tiroides (cualquier tipo histoldgico) éSe debe
realizar ecografia preoperatoria de estadificacién en comparacion a no realizar?

¢En pacientes con cancer de tiroides que requieran cirugia, esta debe ser realizada en centros
de alto volumen en comparacién a centros de bajo volumen?

¢Deberia realizarse evaluacién con ecografia cervical, mas niveles de tiroglobulina no
estimulada mds anticuerpos anti tiroglobulina 3-6 meses post cirugia para definir la indicacion
de radioyodo versus no hacerlo para pacientes con cdncer diferenciado de tiroides?
¢Deberia usarse inhibidores de tirosin kinasa (Lenvatinib o Sorafenib) versus no usar en
pacientes con cdncer diferenciado de tiroides refractario a radioyodo con metdstasis a
distancia o enfermedad locorregional irresecable en progresion?

En personas con cancer de tiroides con mutacién RET o translocacién RET/PTC metastasicos,
localmente avanzados y en progresidén, se debe usar inhibidores especificos de RET
(Selpercatinib o Pralsetinib) en comparacién a no usar?

éDeberia usarse inhibidores de la tirosin kinasa como Cabozantinib o Vandetanib versus no
usar en personas con cancer medular de tiroides con metdstasis a distancia, en progresién o
enfermedad locorregional irresecable?

Deberia realizarse lobectomia tiroidea versus tiroidectomia total en pacientes con cancer de
tiroides de bajo riesgo (pT1a; pTlb; pT2)?

En pacientes con microcarcinoma papilar de tiroides, intratiroideos, de histologia no agresiva,
sin adenopatias y de bajo riesgo de invasion traqueal y de nervio laringeo recurrente ¢ Se debe
realizar vigilancia activa (no operar y control imagenolégico y clinico cada 6 meses-12 meses)
en comparacion a realizar cirugia?

¢Deberia usarse la combinacién de inhibidores especificos BRAF V600E mas inhibidores MEK
(Dabrafenib + Trametinib /vemurafenib + cobimetinib) versus no usar en pacientes con cancer
anaplasico de tiroides con mutaciéon somatica BRAF?

¢Deberia usarse radioyodo 100 mCi versus dosis mayor o igual a 150 mCi en pacientes con
cancer diferenciado de tiroides de riesgo alto que reciben radioyodo?

¢Deberia usarse preoperatoriamente PAAF + lavado TG de la adenopatia cervical sospechosa
versus biopsia rapida intraoperatoria en personas mayores de 15 afios con cancer de tiroides



diferenciado no medular con adenopatia cervical sospechosa a la ultrasonografia de
etapificacion?

15. ¢Deberia usarse suplementacion con levotiroxina para mantener niveles de TSH entre 0,5 y
2,0 mUI versus suplementacién con levotiroxina para mantener niveles de TSH < 0,1 en el
seguimiento de personas con cancer diferenciado de tiroides de bajo riesgo de recurrencia y
respuesta excelente al tratamiento?

En el proceso de elaboracién de recomendaciones, para una mejor comprensién o delimitacién de la
incertidumbre, se precisaron algunas preguntas por consenso del panel.

Ver mas detalle en Informe de Priorizacion de preguntas - Guia de Practica

ELABORACION DE RECOMENDACIONES

Las recomendaciones de esta Guia fueron elaboradas de acuerdo al sistema “Grading of
Recommendations Assessment, Development, and Evaluation” (GRADE) (8). Para cada una de las
preguntas seleccionadas, se realizé la busqueda y la sintesis de evidencia respecto de:

1. Efectos deseables e indeseables de la intervencidn versus comparacion: La sintesis de
evidencia se realizé con el formato de Tabla de Resumen de Hallazgos GRADE (Summary of
Findings - SoF) cuando fue posible.

2. Valoresy preferencias de las personas respecto a la intervencién versus comparacion.

Costos de la intervencién y comparacion.

4. Impacto presupuestario de la intervencién versus comparacién cuando fue necesario.

w

Ver mas detalle en Recomendaciones GRADE

El grupo elaborador formulé las recomendaciones considerando su experiencia clinica, la evidencia
respecto a los desenlaces de interés (por ejemplo: mortalidad, dias de hospitalizacién, calidad de vida,
etc.), los valores y preferencias de las personas, la viabilidad de implementacion, y el uso de recursos.

Para mayor detalle consultar Guia de Practica Clinica




COMO INTERPRETAR LAS RECOMENDACIONES

El sistema GRADE distingue el grado de la recomendacidn y certeza de la evidencia sobre la cual se
realiza la recomendacion.

Grado de la recomendacion

NO ofrecer la Ofrecer la intervencion
intervencion Decisiones individualizadas para todos o casi todos
1
< id
1
GRADE GRADE GRADE GRADE
Fuerte en contra Condicional en Condicional a favor Fuerte a favor

contra

Buena Practica Clinica

Las recomendaciones fuertes y condicionales deben interpretarse de la siguiente manera

FUERTE: Indican que existe una alternativa claramente superior, por lo que seguir la recomendacién
es la conducta mas apropiada en TODAS o CASI TODAS LAS CIRCUNSTANCIAS O CASOS. Salvo casos
muy justificados, la gran mayoria de las personas deberian recibir el curso de accién recomendado.
Este tipo de recomendacién puede ser Fuerte a Favor o Fuerte en Contra de la intervencién.

CONDICIONAL: Seguir la recomendacién es la conducta mds adecuada en la MAYORIA DE LOS CASOS,
pero se requiere considerar y entender la evidencia de efectos, valores y preferencias, costos y
disponibilidad de recursos en que se sustenta la recomendacién. Estas recomendaciones se generan
cuando existe incertidumbre respecto de cual alternativa resulta mejor, por lo tanto, distintas
opciones pueden ser adecuadas para distintas personas o circunstancias. Para aplicar una
recomendacién condicional puede ser importante conversar con la persona los potenciales beneficios
y riesgos de la intervencidn propuesta, y tomar una decisién en conjunto que sea coherente con las
preferencias de cada persona.

Este tipo de recomendacién puede ser Condicional a Favor o Condicional en Contra de la
intervencién.

BUENAS PRACTICAS CLINICAS: Son recomendaciones excepcionales relacionadas con intervenciones
gue corresponden a estandares minimos y necesarios para la atencién en salud para las cuales no es
necesario realizar una busqueda de evidencia.

Estas recomendaciones estaran categorizadas como Buenas Practicas Clinicas.



CERTEZA DE LA EVIDENCIA

El concepto de certeza de la evidencia se refiere a la confianza que se tiene en que los estimadores
del efecto son apropiados para apoyar una recomendacidn determinada. El sistema GRADE propone
cuatro niveles de certeza en la evidencia.

Certeza Definicion

Alta . ;

Tenemos alta confianza en que el valor verdadero de una variable se
encuentra en un determinado rango o por sobre cierto umbral.

Moderada ]

Tenemos una confianza moderada en que el valor verdadero de una
variable se encuentra en un determinado rango o por sobre cierto

DDBO umbral.

Baja . .
Tenemos poca confianza en que el valor verdadero de una variable se
encuentra en un determinado rango o por sobre cierto umbral.

Muy baja ) )
Tenemos muy poca confianza en que el valor verdadero de una variable
se encuentra en un determinado rango o por sobre cierto umbral. Existe

©000 considerable incertidumbre respecto al efecto de la intervencién

Ver mas detalle en Manual metodoldgico Desarrollo de Guias de Practica Clinica.
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