La mejora en la sobrevida y la recurrencia con el vaciamiento ganglionar profilactico en pacientes con

cancer papilar de tiroides es producto de la migracién de estado.
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Resumen: Aun no es claro el rol del vaciamiento ganglionar profilactico en pacientes cNO con cancer papilar
de tiroides. Es un hecho que un estudio prospectivo es en términos practicos inabordable. Por tal razén, en el
presente estudio llevamos a cabo simulaciones de poblaciones con cancer papilar de tiroides cNO y cN+, para
determinar el impacto del fendmeno de migraciéon de estado en los pacientes sometidos a vaciamiento
ganglionar profilactico. Con la simulacién de las poblaciones y sus estadios nodales, se logra demostrar como
la migracién de estado nodal media una aparente mejoria en los desenlaces de recurrencia loco regional y
sobrevida, sin cambiar los desenlaces de |la poblacidn total ni de los individuos como tal, este fendmeno podria
explicar los beneficios observados para el vaciamiento ganglionar profilactico en algunos de los estudios

agregativos publicados hasta el momento.
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supervivencia libre de recaida loco regional, supervivencia general.

Nodal stage migration in papillary thyroid carcinoma patients that undergo prophylactic central neck

dissection drives the improvement in survival and locoregional recurrence.

Abstract: The role of prophylactic central lymph node dissection at the time of total thyroidectomy remains
controversial in clinically node-negative (cNO) papillary thyroid carcinoma. Moreover, a prospective
randomized controlled trial of prophylactic central lymph node dissection in cNO PTC is not readily feasible.
For these reasons, in this study we simulated cNO and clinically node-positive (cN+) populations, to evaluate

impact of nodal stage migration in papillary thyroid carcinoma patients that undergo prophylactic central neck



dissection. We use simulations of population and nodal stages, and we demonstrate that nodal stage
migration phenomenon had a spurious improvement effect in locoregional recurrence and overall survival of
cNO and cN+ populations, without changes in overall population and individual outcomes. This phenomenon

could explain the improvements in these outcomes observed in meta-analysis and other studies.
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pNO, pN1a, pN1b, locoregional recurrence, overall survival.



Introduccion

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun. Entre el 85 al 95% de los pacientes con neoplasias
tiroideas tienen un cancer papilar de tiroides (CPT), el cual tiene una supervivencia alta a largo plazo. La cirugia,
el iodo radioactivo y la supresion de hormona tiroidea son los pilares de manejo actual del CPT. (1-3)

Debido a la carencia de estudios prospectivos controlados, muchas de las recomendaciones de las guias de
manejo acerca de la extensidn de la cirugia, el papel del iodo radioactivo en el tratamiento de pacientes de
bajo riesgo, la temporalidad y la frecuencia de la vigilancia son controvertidas. (1)

En lo concerniente a la cirugia, existe consenso que el vaciamiento ganglionar debe ser realizado ante la
existencia de compromiso linfatico palpable o detectado porimagenes, lo que se ha denominado vaciamiento
terapéutico y puede incluir el compartimiento central o lateral del cuello. Sin embargo, en los pacientes con
estadio clinico NO (cNO), no existe claridad acerca del papel del vaciamiento ganglionar central profilactico. Se
ha demostrado que las metastasis linfaticas regionales en pacientes con cancer de tiroides impactan la
recurrencia local y la mortalidad. No obstante, el efecto de las micrometastasis existentes en casos cNO no es
claro. Ademas, la realizacidn rutinaria del vaciamiento ganglionar puede llevar a un incremento de las tasas
de complicaciones, incluyendo el hipoparatiroidismo permanente y la lesién del nervio laringeo recurrente.
(1,2)

Es claro que la supervivencia es mucho peor en pacientes con enfermedad metastdsica regional que con
enfermedad localizada. Debido a la precisidn de los nuevos métodos, los pacientes con micrometdstasis que
anteriormente se clasificaban en el grupo de tumores localizados, ahora son clasificados como pacientes con
enfermedad metastdsica regional. Estos pacientes con pequeia carga tumoral metastdsica tienen mejores
tasas de sobrevida que los pacientes con procesos metastasicos masivos, pero pueden tener peores tasas de
sobrevida que los pacientes con cancer no metastasico. Por tal razon, su transferencia del grupo de cancer
localizado al grupo de cancer metastasico puede incrementar la sobrevida en ambos grupos, sin que cambie
la sobrevida de cada individuo en particular, ni de la poblacién total con cdncer. A esta paradoja
epidemioldgica se le conoce como fendmeno de migracion de estado o fendmeno de Will Rogers. (4-6)

Se presume que el fendmeno de Will Rogers se encuentra mediando los aumentos aparentes en la sobrevida

y la disminucién en las tasas de recurrencia de los pacientes llevados a vaciamiento ganglionar central



profilactico en cancer de tiroides cNO, como ya se ha demostrado en otros tumores como cancer gastrico y
colorrectal (21-25). La solucién a tal pregunta seria la realizacion de un ensayo clinico aleatorizado para
comparar el uso del vaciamiento central profilactico o no en pacientes con CPT en estadio cNO. Sin embargo,
el tamafo de muestra seria cercano a 5840 pacientes y requerird un tiempo de seguimiento demasiado largo,
por lo que algunos autores lo han considerado inviable (1). Otra alternativa, es el disefio un modelo con
pardmetros poblacionales en donde sea posible realizar simulaciones de la distribucion poblacional de
estadios nodales tumorales y de esta manera evaluar de manera sistematica el efecto de la migracién de
estadio nodal en la supervivencia de pacientes con cancer papilar de tiroides que son llevados a vaciamiento
ganglionar central profilactico y comparar las tasas de sobrevida con el grupo de pacientes a quien no se
realizo tal procedimiento.

Pregunta de investigacion

¢En pacientes adultos con cancer papilar de tiroides sometidos a tiroidectomia total y vaciamiento ganglionar
central profilactico en comparacién con tiroidectomia total, el fenémeno de migracién de estado explica el
aumento en la sobrevida de los subgrupos de estadiaje?

Materiales y métodos

Disefio: Este es un estudio secundario de modelacién matemadtica basado en parametros extraidos de la

literatura.

1 Busqueda de las fuentes primarias.

La poblacién de estudio fueron pacientes adultos con cancer papilar de tiroides bien diferenciado sin evidencia
de compromiso metastasico ganglionar clinico o por imagenes (cNO).

Se realizé una busqueda de los estudios publicados en los ultimos 10 afios respecto al vaciamiento ganglionar
central profilactico en cancer papilar de tiroides en la base de datos MEDLINE. Se incluyeron articulos
publicados en ingles donde evaluaran el vaciamiento ganglionar central profilactico en cancer papilar de
tiroides, la tasa de recurrencia loco regional y la sobrevida en los distintos grupos de estadiaje. Se excluyeron
los articulos que no mencionaran los desenlaces propuestos (tasa de recurrencia locorregional y la sobrevida

en los distintos grupos de estadiaje). En el anexo 1, puede revisarse la estrategia de busqueda usada en



Pubmed para la revisidn de los articulos potencialmente relevantes. En la figura 1. Se encuentra el diagrama

de flujo de la busqueda.

2  Generacion de poblacion cNO y de la distribucion de pacientes con micrometastasis.

A partir de los datos obtenidos se procedié a generar una poblacion hipotética de pacientes cNO, que
poseyeran la distribucion de los factores de riesgo identificados en la literatura (sexo, edad, multifocalidad,
tamafio del tumor, localizacidn, invasion linfovascular, extensidn extratiroidea, invasion capsular). (4, 5). Para
adjudicar estos factores de riesgo, se utilizaron distribuciones de probabilidad binomial con los parametros
definidos por los estudios seleccionados.

Una vez definida dicha poblacidn, se determind la posibilidad de micrometastasis. Para este paso se utilizo el
método de “standard gamble”, con un experto cirujano de cabeza y cuello donde se definid un punto de corte
en 3 factores de riesgo. Todo paciente con mas de tres factores de riesgo presentes se consideraba positivo
para micrometastasis. Anexo 2.

Como prueba de la exactitud del modelo, se determind la prevalencia de los factores de riesgo y de la

presencia de micrometastasis y se comparo con los resultados de la literatura.

3  Generacion de la poblacion cN+.
La poblaciéon con ganglios clinicamente positivos se genero a partir del estudio de Kim y col. (7) que reportaran

la frecuencia de ganglios sospechosos por ecografia, ajustando por la proporcidn de falsos positivos. Anexo 3.

4  Proporcion entre las poblaciones cNO y cN+
La distribucién de las poblaciones cNO y cN+ se obtuvo a partir del estudio de, Wada y col. (6)

Finalmente, la poblacién se segmentd en funcidn de sus estadios ganglionares como se muestra en la figura 2

5  Simulacion de desenlaces
La distribucion de los desenlaces (recurrencia loco regional y sobrevivencia) se realizé en funcion de la variable
metastasis ganglionar, usando los porcentajes de riesgo de acuerdo al estadio nodal reportados en la

literatura. Estas distribuciones fueron binomiales.



En la figura 3 se observa un diagrama de proceso de la generacion de poblaciones, desenlaces y comparacion
de los escenarios propuestos.

Analisis

Con estas poblaciones generadas se procedio a realizar las comparaciones en escenarios de migracion y no
migracion de estado para comparar los desenlaces de RLL y sobrevida, entre poblaciones llevadas a
vaciamiento ganglionar y poblaciones sin vaciamiento. Se utilizo la prueba de chi cuadrado para variables
categoéricas y la prueba de t de student para variables continuas. Se considero un valor de p<0.05 como
estadisticamente significativo. Para todos las simulaciones y analisis se utilizé el software Stata 14.
Resultados

En la tabla 1 se describen los parametros extraidos para el modelo de simulacién con su fuente.

Desenlace recurrencia loco regional

Segun Ryu y col, (8), el riesgo de RLR en pacientes cNO con pN1a fue de 5.7% a 6.5 afios de seguimiento. Segun
Hwangbo vy col, (9) el riesgo de recurrencia total a 5 afios y 10 afios fue de 1.4% y 2.9% en pacientes pNO, 6.0%
y 12.2% en pacientes pNlay 11.4%y 19.3% en pacientes pN1b. Nixon y col, (10) reportaron una supervivencia
libre de recurrencia loco regional alos 5y 10 afios asi: 99% y 96% para pacientes pNO; 93% y 88% en pacientes
pNla y 90% y 85% en pacientes pN1lb. Nixon y col, (11) reportaron pacientes en estadios pN1 con una
sobrevida libre de recurrencia ganglionar central a 5 afios de 96.4%, y una tasa de sobrevida libre de
recurrencia a5 afios del 91%. Los resultados de Ryuy col, (8), Hwangbo y col, (9) y Nixon y col (10), reportaron
frecuencias de RLR muy similares en los grupos cNO y cN+ a 5 afios, cuando el estadio patolégico es pN1la
(5.7%, 6% y 7%), por lo que se considerd que la tasa de recurrencia sera la misma para el mismo estadio
patoldgico.

La comparacion entre los estudios de Wada y col, (6), Kim y col (7), Nixon y col, (10) y Hartl y col. (13),
demostré que las proporciones de los estadios nodales son diferentes entre los pacientes cNO y cN+. En
pacientes cNO los porcentajes de pNO se encuentran entre el 40-60%, mientras que los porcentajes de pNO en
pacientes cN+ es cercano al 14% De acuerdo a Nixon y col, (10) la proporcidn de estadios en pacientes cN+ es

cercano al 42% para estadios pNla y 58% para estadios pN1b. Finalmente, segun Hartl y col, (13), la



proporcién de estadios en pacientes cNO con positividad nodal al estudio histopatoldgico, es cercano al 45%
para estadios pN1lay 55% para estadios pN1b.

Desenlace sobrevida global

Vrachimis y col (14), reportoé una sobrevida global a los 10 afios segun el estadio nodal asi: 98% para NO, 92%
para Nlay 94% para N1b.

Poblacion cN+, cNO a partir de factores de riesgo y poblacidn total

La prevalencia de compromiso micro metastdsico fue del 55%, lo cual es compatible con los distintos reportes
de la literatura (4, 5, 6). La distribucidn poblacional fue la siguiente: 9.27% de los pacientes son cN+y 90.73%
de los pacientes son cNO.

En la tabla 2 se observan las caracteristicas de |la poblacion total cNO simulada de acuerdo a sus factores de
riesgo. El nimero de observaciones de la poblacion cNO fue de 907.300 y el de la poblacién cN+ fue de 93.700
observaciones, para un universo total de poblacion de 1.000.000 de observaciones.

El compromiso ganglionar de ambas poblaciones (cNO y cN+) puede observarse en la tabla 3.

Andlisis de la migracion.

El escenario inicial en el cual no se realiza vaciamiento central profilactico a ningun paciente, se muestra en la
tabla 4.

En el escenario donde se realiza vaciamiento ganglionar profilactico y se redistribuye la poblaciéon de acuerdo
a su estadio nodal, los pacientes con positividad nodal (micro y macrometastasis) son asignados al grupo de
cN+ y se observa la paradoja epidemiolégica de Will Rogers, con un aumento aparente de la sobrevida libre
de RLR y de |la sobrevida general a 10 afos en el grupo cNO, mientras los desenlaces del segmento poblacional
cN+ varian de manera minima y en la poblacién general permanecen sin cambios, al tiempo que el conteo de
individuos que sufren un desenlace determinado permanece sin cambio alguno. Lo anterior se evidencia

claramente en la tabla 5. La figura 4 demuestra la distribucion poblacional en ambos escenarios.

Discusion
El fendmeno de Will Rogers es reconocido como uno de los sesgos mas importantes que limitan el uso de

grupos histéricos de control en ensayos de tratamiento experimental. Esto debido a que el uso de diferentes



criterios o herramientas diagndsticas puede generar falsas mejoras en los desenlaces de los grupos de
pacientes los cuales pueden ser interpretados erréneamente como efectos de tratamiento (15,16).

La observacion de un incremento en la proporcion de pacientes con positividad nodal sobre el tiempo es
conocido como migracion de estadio nodal, si este fendmeno es acompanado por una distribucién de estadios
T constante, existe el potencial de una mejoria paraddjica en la supervivencia de los grupos con ganglios
positivos y negativos, sin un incremento en la supervivencia global ni para los pacientes individuales (17).
Esta paradoja contrasta con la percepcion generalmente aceptada qué las nuevas tecnologias de estadiaje
generalmente resultan en una deteccidn mds temprana y una mejoria de los tratamientos, por ejemplo, de
las metdstasis nodales, llevando a una mejoria de la supervivencia general. Esta forma de reclasificacion es
bien conocida en la literatura oncoldgica, y generalmente ocurre después de la introduccién de nuevos
métodos de imagen, pero nunca ha sido evaluada para el vaciamiento ganglionar profilactico en cancer papilar
de tiroides, el cual puede jugar un rol al reclasificar pacientes, haciendo evidente la positividad nodal antes
ignorada.

En este documento se ha simulado una poblacion de pacientes con Ca papilar de tiroides y de acuerdo con la
literatura en funcion de sus factores de riesgo se han definido unas prevalencias de compromiso micro
metastdsico para los pacientes cNO, asi como se ha definido una poblacién de pacientes cN+. De acuerdo a
datos de la literatura pudo asignarse también una distribuciéon de estadios nodales, en donde se evidencié
que las relaciones entre los estadios pN1ay pN1b eran similares tanto para el segmento poblacional cNO como
para el los pacientes cN+, 45:55 y 42:58 respectivamente (10, 13). En cambio, la gran diferencia en la
distribucion de estadio nodal se encuentra en la proporcion de pacientes pNO en las poblaciones cNO y cN+,
que correspondia al 45.8 y 13.8% respectivamente (tabla 3).

Resulta interesante también, notar que a la luz de la literatura no existe evidencia suficiente para afirmar que
los desenlaces de los pacientes con compromiso nodal micro metastasico (pNm), sean diferentes de los
pacientes con compromiso nodal clinicamente evidente (cN+) en términos de supervivencia libre de

recurrencia loco regional (8,9,10).



Cuando se simulan ambos escenarios, llevando la poblacién a vaciamiento ganglionar profilactico, lo cual
implica su re-estadificacion, o sin realizarlo, se observa el impacto de la migracién del estado nodal sobre los
desenlaces de sobrevida libre de RLR y sobrevida global.

En el primer escenario, sin realizacién de vaciamiento ganglionar profilactico, la sobrevida libre de RLR a 5
afios, a 10 afios y sobrevida global a 10 afios del grupo NO (que incluye los cNO y los pacientes cN+ pero sin
metastasis en el estudio patoldgico: pNO) son de 94.9%, 90.9% y 95.4% respectivamente, mientras estos
mismos desenlaces para el segmento poblacional cN+ son de 91.16%, 86.1% y 93.2% respectivamente. Las
diferencias entre todos los desenlaces de ambos grupos alcanzan la significancia estadistica al comparar las
proporciones con la prueba de chi cuadrado con un valor p < 0.05.

En el segundo escenario, usando la misma poblacién y adicionando el vaciamiento ganglionar profilacticoy la
consecuente re-estadificacion, observamos que todo el grupo cNO pN+ pasa al grupo de cN+, configurando
asi una sobrevida libre de RLR a 5 afios, a 10 afios y sobrevida global a 10 afios del grupo pNO de 99.0%, 96.0%
y 98.0% respectivamente, mientras estos mismos desenlaces para el segmento poblacional pN+ al cual se
incluye ahora el grupo cNOpN+ es de 91.6%, 86.6% y 93.2% respectivamente. Las diferencias entre todos los
desenlaces de ambos grupos alcanzan la significancia estadistica al comparar las proporciones con la prueba
de chi cuadrado con un valor p < 0.05.

Cuando se realizan los calculos de sobrevida libre de RLR a 5 afios, a 10 afios y sobrevida global a 10 afios para
la poblacidn total en el segundo escenario, no hay variaciones en absoluto, y los conteos de observaciones
tampoco varian para ninguno de los desenlaces, tal como se evidencia en la tabla 5.

Con este segundo escenario, se hace evidente una mejoria en los desenlaces del grupo NO (pNO en el segundo
escenario) después del vaciamiento y la re-estadificacion de la poblacion: de 94.9%, 90.9% y 95.4% a 99.0%,
96.0% y 98.0% para la sobrevida libre de RLR a 5 afios, a 10 afios y sobrevida global a 10 afios, estas diferencias
también son significativas al comparar las proporciones con la prueba de chi cuadrado con un valor p < 0.05.
Al comparar la disminucidn del riesgo en ambos grupos de pacientes NO en los escenarios descritos, se
encuentra una disminucién absoluta del riesgo de RLR a 5 afos y a 10 afios de 4.1 y 5.2% respectivamente, el

cual es un valor similar al reportado en la literatura de 3.9y 6.9% (18, 19).



Ademas, la incidencia de RLR en pacientes CNO a los 5 afios es cercana al 1%, lo cual se corrobora en otros
estudios retrospectivos de vaciamiento ganglionar profilactico en pacientes cNO (20)

Al analizar el grupo N+ en ambos escenarios, se encuentra que los cambios son minimos: de 91.2%, 86.1% y
93.2% a 91.6%, 86.6% y 93.2% respectivamente para cada una de los desenlaces evaluados, y al realizar la
prueba de significancia estadistica de chi cuadrado con un valor p < 0.05, solo hay mejoria estadisticamente
significativa en el desenlace sobrevida libre de recurrencia locorregional a 10 afios, por su parte la sobrevida
libre de recurrencia locorregional a 5 afios y la sobrevida total no presentan cambios estadisticamente
significativos.

Por ultimo, al revisar el nimero de observaciones en cada escenario y los porcentajes totales de la poblacion
completa en ambos escenarios, estos no cambian en absoluto y se mantienen en: 946,542 (94.65%) sujetos
sin RLR a 5 afios, 904,933 (90.49%) sujetos sin RLR a 10 afios y 951,904 (95.19%) sujetos vivos a los 10 afios.
Los hallazgos aca presentados a partir de los métodos de simulacidn usados para representar las poblaciones
descritas de pacientes con cancer papilar de tiroides, han sido observados desde 1985, cuando Alvan
Feinstein, propuso el nombre “fendmeno Will Rogers” para describir la migracion de estado que se observa
en pacientes con cancer de pulmén. En su trabajo original describid los cambios observados en las tasas
aparentes de sobrevida de los grupos de estadiaje de los pacientes con cancer pulmonar debido a la mejoria
en la sensibilidad de las herramientas diagndsticas y por tanto la migracion de pacientes entre distintos grupos
de estadiaje. En este estudio se demostré como el incremento en la proporcién de pacientes con positividad
nodal en el tiempo, acompafiado de una distribucion de estadios T constante produce una aparente pero
espuria mejoria en el prondstico especifico de cada grupo de estadiaje, mientras el prondstico individual y
total de la poblacidn de pacientes no cambia (26).

Después de los hallazgos de Feinstein, multiples estudios en oncologia han demostrado que las nuevas
herramientas de imagen permiten la deteccién de metastasis cancerosas antes de que éstas sean clinicamente
evidentes, como consecuencia, mas pacientes seran clasificados en estadios mas avanzados de enfermedad
metastdsica a partir de un estadio de menor gravedad, tal migracidén de estado resulta una mejoria aparente

de la supervivencia de los pacientes en ambos grupos de estadiaje y ha sido demostrado en multiples
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patologias como el cancer de pulmén, préstata, mama y anal (22-26). Inclusive dicha paradoja epidemioldgica
se ha demostrado en escenarios no oncolégicos como la esclerosis mdltiple (21).

De esta manera usando herramientas y modelos de simulacién, logramos un acercamiento a la determinacion
del impacto del fenémeno de migracion de estado en la sobrevida de pacientes con cancer papilar de tiroides
llevados a vaciamiento ganglionar profilactico y como la mejoria de los desenlaces documentada en varios

metaanadlisis puede ser atribuida a un fendmeno de migracion de estado.
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Tabla 1. Parametros extraidos para la generacion del modelo.

rda: compromiso nodal para a
rdb: compromiso nodal para b

Parametro Valor Fuente Observaciones

Sexo: pa=0.149, rda=0.5892, rdb=0.4711 Sun et al, 2015 (5). 14.9% masculinos, con el 58.92% de
a: Masculino micrometastasis.

b: Femenino

Edad:
c: Edad < 45 afios
d: Edad > 45 afios

pc=0.474,
rdc=0.4616,
rdd=0.3448

Sun et al, 2015 (5).

Multifocalidad:
e: Tumor Multifocal
f: Tumor Unifocal

pe=0.259, rde=0.5358, rdf=0.4703

Sun et al, 2015 (5).

Tamaiio del tumor:
g>2cm
h<2cm

pg=0.369, rdg=0.7212, rdh=0.4790

Sun et al, 2015 (5).

Localizacion del tumor:
i: Area central y polo inferior
j: Polo superior

pi=0.722,
rdi=0.4672, rdj=0.3181

Sun et al, 2015 (5).

Invasidn linfovascular:
k: Positiva
I: Negativa

pk=0.238,
rdk=0.5771, rd|=0.3378

Sun et al, 2015 (5).

Extension extratiroidea:
m: Positiva,
n: Negativa

pm=0.231, rdm=0.5138, rdn=0.4852

Sun et al, 2015 (5).

Invasion Capsular:
o: Positiva,
p: Negativa

p0=0.206, rdo=0.5419, rdp=0.3714

Sun et al, 2015 (5).

VPP de la ecografia en la deteccion de
ganglios positivos

VPP 86%

Kim et al, 2008 (7)

Con este dato se obtiene que
proporcidén de pacientes cN+ que son
pNO.
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Relacién de proporcion entre las
poblaciones cNO y cN+.

- cN+: 9.27% de la poblacion
- cNO: 90.73% de la poblacion

Wada et al, 2003 (6)

Proporcidn de estadios en cN+ con pN+

pN1a: 99 / (99 + 130) = 42%
pN1b: 130/ (99 + 130) = 58%

Nixon et al 2014 (10)

Con este dato se pondera la sobrevida
libre de RLR global de los pacientes cN+
con pN+

Proporcidn de estadios en cNO con pN+

pN1a: 60/ (60 + 73) = 45%
pN1b: 73/ (60+ 73) = 55%

Hartl et al 2012 (13)

Supervivencia libre de RLR a 5 afios

pNO: 99%

pN1la: 93%

pN1b: 90%

Global cN+ pN+ = 0.9126
Global cNO pN+ =0.9135

Nixon et al 2014 (10)

Supervivencia libre de RLR a 10 afos

pNO: 96%

pN1la: 88%

pN1b: 85%

Global cN+ pN+ = 0.8626
Global cNO pN+ = 0.8635

Nixon et al 2014 (10)

Sobrevida global a 10 afios

NO: 98%

N1la: 92%

N1b: 94%

Global cN+ pN+ = 0.9316
Global cNO pN+ =0.9310

Vrachimis et al 2015 (14)
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Tabla 2. Caracteristicas de la poblacion total simulada cNO (907.300 observaciones).

Variables Valores Observaciones | Porcentaje
0. Femenino 772,503 85.14
Sexo
1. Masculino 134,797 14.86
0. Edad > 45 afios 476,774 52.55
Edad
1. Edad < 45 afios 430,526 47.45
0. Tumor Unifocal 671,613 74.02
Multifocalidad
1. Tumor Multifocal 235,687 25.98
0.<2cm 573,014 63.16
Tamaiio del tumor
1.>2cm 334,286 36.84
0. Polo superior 251,895 27.76
Localizacion del
1. Area central y
tumor 655,405 72.24
polo inferior
Invasion 0. Negativa 690,526 76.11
linfovascular 1. Positiva 216,774 23.89
Extension 0. Negativa 698,152 76.95
extratiroidea 1. Positiva 209,148 23.05
0. Negativa 719,828 79.34
Invasion Capsular
1. Positiva 187,472 20.66
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Tabla 3. Segmentos poblacionales y sus estadios nodales.

Segmento Compromiso
Observaciones | Porcentaje
poblacional ganglionar
0. pNO 415,871 45.84
cNO
1. pN1 491,429 54.16
0. pNO 12,876 13.89
cN+
1. pN1 79,824 86.11
Totales 1.000.000 100
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Tabla 4. Desenlaces para ambos segmentos poblacionales en el escenario de no realizacion de vaciamiento

ganglionar profilactico.

Sobrevida
Segmento | Compromiso| Sobrevida libre de | Sobrevida libre de Poblacion
global a 10
poblacional ganglionar RLR a 5 afios RLR a 10 afios total
anos
860,521 824,071 864,906
cNO NA 907.300
(94.84%) (90.83%) (95.33%)
12,766 12,367 12,634
0. pNO 12,876
(99.15%) (96.05%) (98.12%)
cN+
72,767 68,731 74,364
1. pN+ 79,824
(91.16%) (86.10%) (93.16%)
Total: ctNOy 873,287 836,438 877,540
920,176
cN+pNO (94.90%) (90.90%) (95.37%)
Poblacion 946,054 905,169 951,904
1.000.000
total (94.61%) 90.52% 95.19%

Nota: el segmento poblacional cN+ que no demostré compromiso metastdsico en la patologia se reasigna al

segmento cNO. No hay datos de compromiso ganglionar en el grupo cNO, puesto que no se realizé

vaciamiento ganglionar profilactico en este escenario de simulacion.
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Tabla 5. Desenlaces para ambos segmentos poblacionales con realizacion de vaciamiento ganglionar

profilactico y migracion de estado de los pN1 del grupo cNO al grupo cN+.

Segmento | Compromiso| Sobrevida libre | Sobrevida libre | Sobrevida global a Total de
poblacional | ganglionar | de RLR a 5 afios | de RLR a 10 aios 10 afos observaciones
411,771 399,301 407,490
0. pNO 415,871
(99.01%) (96.02%) (97.98%)
cNO
448,750 424,770 457,416
1. pN+ 491,429
(91.32%) (86.44%) (93.08%)
12,766 12,367 12,634
0. pNO 12,876
(99.15%) (96.05%) (98.12%)
cN+
72,767 68,731 74,364
1. pN+ 79,824
(91.16%) (86.10%) (93.16%)
424,537 411,668 420,124 428,747
Total pNO
(99.02%) (96.02%) (97.99%)
521,517 493,501 531,780 571,253
Total pN+
(91.29%) (86.39%) (93.09%)
946,054 905,169 951,904 1,000,000
Totales
(94.61%) (90.52%) (95.19%)
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Figura 1.

modelo.

Diagrama de flujo de buisqueda de fuentes primarias para la extraccién de parametros para el

Estudios identificados
en Pubmed al aplicar
la estrategia de
busqueda (n=284).

Estudios excluidos al
restringir a los ultimos
IVELYGERE))

Estudios

potencialmente
relevantes (n = 249)

Estudios excluidos en
base al resumeny los
titulos (243)

Estudios seleccionados
para la extraccién de
parametros (n = 6)
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Figura 2. Distribucidn final de la poblacion hipotética en el escenario de vaciamiento ganglionar. En el
escenario de no vaciamiento, la poblacién cNO no se discrimina dado que no se realiza estudio

histopatoldgico ganglionar.

Poblacion total

0: Pacientes pNO

1: Pacientes pN+

1: Pacientes pN+
0: Pacientes pNO (por 0: Pacientes pNO 1: Pacientes pN+
micrometastasis)
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Figura 3. Diagrama de proceso de la generacion de poblaciones, desenlaces y comparacion de los

escenarios propuestos.

Identificacion de las
proporciones entre las
poblaciones cNO y cN+

Identificacidon de parametros
para los factores de riesgo de
micrometastasis en cNO

Generacién de la poblacion

cNO y su proporcion de pNm

de acuerdo a los factores de
riesgo

Generacioén de la poblacion
cN+ y su proporcion de pNO
en funcién del VPP de la
ecografia

Identificacién de parametros
para el modelamiento de los

desenlaces (Sobrevida y RLR a
5y 10 afios)

Asignacion de los desenlaces a
los distintos segmentos
poblacionales: cNO, cN+, pNO
y pN+

Simulacién del escenario 1:
Sin vaciamiento ganglionar

Poblaciones obtenidas:

1. Sin metastasis: cNO y
cN+pNO.

2. Con metastasis: cN+pN+

Simulacién del escenario 2:
Con vaciamiento ganglionar

cNO: pacientes sin compromiso ganglionar clinicamente evidente

cN+: pacientes con compromiso ganglionar clinicamente evidente

Poblaciones obtenidas:

1. Sin metastasis: pNO (de cNO
y cN+)

2. Con metastasis: pN+ (de
cNOy cN+)

Comparacién de los
desenlaces en el escenario 1y
2 para evidenciar el efecto de

migracion de estado.

pNm: pacientes con compromiso patoldgico ganglionar por micrometastasis

pN+: pacientes con compromiso patolégico ganglionar metastasico

pNO: pacientes sin compromiso patoldgico ganglionar metastasico
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Figura 4. Poblaciones simuladas en el escenario de no vaciamiento (escenario 1) y vaciamiento ganglionar

profilactico (escenario 2) respectivamente.

Distribucion poblacional escenario 1.

(ol \[0]
907.300
NO 91%

920176
92%

mcNO mcN+pNO mcN+pN+
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Distribucion poblacional escenario 2.
cN+pN+
79,824

8%

cNOpNO
415,871
42%

eNOBN#
4429
49%

‘__ﬂ~ﬂ___,_————*~“”’”"ﬂ_—_~— cN+pNO
N+ 12,876
1%

m cNOpNO ® cNOpN+ mcN+pNO = cN+pN+
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Anexo 1. Estrategia de busqueda en pubmed.
"thyroid"[All Fields] AND ("cancer"[All Fields] OR "carcinoma"[All Fields]) AND "papillary"[All Fields]
AND "prophylactic"[All Fields] AND central[All Fields] AND "neck"[All Fields] AND "dissection"[All

Fields] AND ("2010/04/18"[PDat] : "2020/04/14"[PDat])
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Anexo 2. Salida de las simulaciones para poblacién cNO y micrometastasis

clear

** Simularemos una poblacion de 1 000 000 de pacientes:

set obs 100000

** Fijamos la semilla:

set seed 2345

** Riesgo de muerte o desenlace que se desee estudiar del estado dicotomico "b" de la variable estudiada:
por ejemplo aca rdb puede ser el riesgo de muerte de los pacientes con nodulos negativos:

scalar rdb=0.15

** Riesgo de muerte o desenlace que se desee estudiar del estado dicotomico "a", la cual es la
complementaria en el desenlace dicotomico "b", por ejemplo aca seria el riesgo de muerte de los pacientes
con nodulos positivos:

scalar rda=0.65

** Ahora definimos la prevalencia del estado "a", por ejemplo a continuacion se define una prevalencia del
25% de nodulos positivos:

scalar pa=0.25

** Ahora definimos el n=1 para la distribucién binomial, convirtiendola asi en un bernoulli:

generate n=1

** A continuacion definimos la funcion de masa de probabilidad (distribucién de bernoulli) del estado "a" de
la variable a estudiar, por ejemplo compromiso ganglionar:

generate a=rbinomial(n, pa)

** Tabulamos la funcion masa de probabilidad para ver los eventos:

taba

*Generamos la funcidn masa de probabilidad del desenlace a estudiar para la poblacién de acuerdo los
estados de la variable, en este caso muertes

generate m=(1-a)*rbinomial(n,rdb)+a*rbinomial(n,rda)
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Anexo 3. Salida de las simulaciones para poblacién cN+
clear

set obs 1000000

set seed 2345

scalar pnodpos=0.86

generate n=1

generate nodpos=rbinomial(n, pnodpos)

tab nodpos
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