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Quién debe recibir ablacion con 11317

* Cambio de paradigma
* Estratificacién de riesgo

* La gran mayoria de los pacientes van a tener
una evolucion favorable y no requieren
tratamiento con 1131

ESTRATIFICACION DE RIESGO




A quiénes no se les da tratamiento con
1131 bajo el protocolo nuevo?

* Menores de 45 afios con lesiones entre 1.5y 4
cm
* Mayores de 45 afios con lesiones entre 1.5y 2 cm
 Caracteristicas histoldgicas:
— Multifocalidad
— Invasién de capsula
— Invasion linfatica
— Invasioén vascular
— Invasidn extratiroidea microscépica

Chen-Ku CH, Cob-Sanchez A et al. XIll Congreso Centroamericano de Endocrinologia. 2014
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Caracteristica Casos (n=98) [ Controles (n=117) | P

Edad promedio 43.89 afios 43.16 afos 0.67
% mujeres 90.7% 94.8% 0.185
Tamaiio de lesién 1.64 cm 1.72 cm 0.495
Invasidn linfatica 14.4% 12.6% 0.409
microscopica

Invasién de capsula 51.7% 21.6% <0.001
(microscépica)

Invasién vascular 20.3% 12.4% 0.084
(microscépica)

Multifocalidad 28% 28.9% 0.502
Invasién extratiroidea 33.9% 22.7% 0.12
microscépica

Tiempo seguimiento 33.4 meses 76.5 meses <0.001
Recidiva clinica 3.1% 17.8% 0.047

Chen-Ku CH, Cob-Sanchez A et al. XIll Congreso Centroamericano de Endocrinologia. 2014

Impacto cambio en protocolo

* Dado que el tiempo de seguimiento fue diferente
en ambos grupos, si se ajusta a un periodo de 3
afios en el grupo control para tener un tiempo
comparable, en ese periodo 6.83% tuvieron
recidiva, lo que hace que la diferencia sea no
significatvia.

* El tiempo promedio para la aparicion de recidiva
clinica fue de 809 + 579 dias en los controles y de
874 * 555 dias en los casos, diferencia que no fue
significativa (p=0,888)

Chen-Ku CH, Cob-Sanchez A et al. XIll Congreso Centroamericano de Endocrinologia. 2014




TG <2,2-10Y >10

29/03/15

Age +SD

% female

% with neck
dissection
TNM stage 1
TNM stage 2
TNM stage 3

TNM stage 4

Group 1 (n=88)
46.89 £11.51

83.8%
12.5%

77.3%
12.5%
9.1%

1.1%

Group 2 (n=68)

45.35+12.24

86.9%
14.7%

61.8%

8.8%

20.6%

8.8%

Group 3 (n=61)
40.61 +14.54

88.6%
26.2%

62.3%
16.4%
9.8%

11.5%

0.011

0.68
0.037

0.459

Chen-Ku CH, Cambronero-Moraga E. American Head and Neck Surgery 2013 Annual Meeting

% patients that
received 113!

Average [131
dose + SD

Recurrence rate

Recurrence site

Average follow
up (years) + SD

Group 1 (n=88)
81.8%

65.56 + 44.04

5.7%

100%
locoregional

4.18+2.03

Group 2 (n=68)
76.5%

61.91+46.14

5.9%

75%
locoregional,
25% distant

3.84+1.99

Group 3 (n=61)
95%

87.83+42.58

32.8%

70%
locoregional,
30% distant

4.61+1.45

[
0.024

0.002

<0.001

0.069

Chen-Ku CH, Cambronero-Moraga E. American Head and Neck Surgery 2013 Annual Meeting




Table 2. Recurrence rates in each group if radioiodine was given

Group Received 1131 Did not receive p
ablation 131 ablation
Group 1 6.9% 0% 0.357
Group 2 1.9% 6.2% 0.363
Group 3 35.1% 0% 0.194

Chen-Ku CH, Cambronero-Moraga E. American Head and Neck Surgery 2013 Annual Meeting

Graph 1. Recurrence rate in each group by TNM staging
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Group 1 Group 2 Group 3
“ Overall 57 59 32,8
ETNM 1 74 24 32,6
TNM 2 0 16,7 40
“TNM 3 0 7,1 0
TNM 4 0 16,7 57,1

Chen-Ku CH, Cambronero-Moraga E. American Head and Neck Surgery 2013 Annual Meeting

INVASION EXTRATIROIDEA

MICROSCOPICA




Invasidon microscopica extratiroidea
pura

De los 11 pacientes que tuvieron recurrencia
— 8 tenian invasion ganglionar

— 2 tenian niveles elevados de tiroglobulina
estimuladas post operatorio

—Sélo 1 paciente no tenia criterios de alto riesgo

* Por lo tanto, estos pacientes con recurrencia
reunian otros criterios de riesgo

29/03/15

PROTOCOLO 2015 EN COSTA RICA

Candidatos a ablacién 1131

Protocolo 2015 de Costa Rica:
— Tamafo mayor a 4 cm en <45 afios
— Tamarfio mayor a 2 cm en >45 afios

—>5 ganglios microscopicos, 6 > 1 cm o invasion
extranodal

— Invasion extratiroidea macroscépica
— Metastasis a distancia




Tratamiento ablativo con 1131

* Considerar tratamiento con 1131 si retne al

menos 2 de los siguientes criterios:

— Invasion extratiroidea microscépica

— Invasion vascular

— Invasion linfatica

— Tiroglobulina >5 ng/ml suprimida ¢ >10 ng/ml
estimulada (luego de tiroidectomia total)

— Invasién ganglionar microscépica 6 < 5 ganglios

— Variantes histoldgicas de alto riesgo
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TRATAMIENTO: CUANTO Y cCOMO?

Obijetivos de la dosis inicial de 131

Destruccion de tejido tiroideo sano residual
— Facilita seguimiento de tiroglobulina y rastreo
Facilita estadiaje con el rastreo post dosis

Potencialmente destruir células malignas
microscopicas residuales

Destruccion de tejido metastasico




Eje tiroideo y estimulo TSH

s

@ stimulates

@® Inhibits.

o/
Low level of thyroid

[ hormones stimulates
release of TSH

Hypothelema—__/' g,

High level of thyroid
hormones inhibits
release of TSH
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Suspension LT4

Ablacidon

4-6 semanas de preparacion  ©

Hipotiroidismo y su .
morbilidad .
Caida de funcién renal y .

aumento de vida media de
1131

Aumento de retencion
corporal 1131

Mayor expresion de NIS?

rhTSH

2 dosis IM

No suspension de LT4

No hipotiroidismo

Puede llevar vida normal
No caida de funcién renal

Comparacion cinética y dosimétrica
entre THW y rhTSH en enfermedad
metastdsica

Suspensiéndetta | __rbtsH | ___p ]

AAES 35.48h
Captacion 24 horas 4.84%
Radiacién absorbida 8.68 rad/mCi

por mCi
Escala de sintomas 45.25
Dias hospitalizacion 3

Creatinina 0.85 mg/dl

29.49h 0.056
3.56% 0.301
6.04 rad/mCi 0.049
13.59 <0.001

2 0.007

0.95 mg/dl 0.013

Rani D. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2014;41:1767




Tasa de éxito ablacion

P=0s3
100 I 1 I
7
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= Notablated
25
0
Hypo Hypo + rhTSH Eu+ rhTSH
Groups

Molinaro E.J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:2693
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Seguimiento a 10 aios: pacientes con
ablacién exitosa

P=0.73

Recurrences

W Clinical

remission

% of patients

Hypo Hypo+ rhTSH Eu+ rhTSH

Groups

Molinaro E.J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:2693

Seguimiento a 10 afios: pacientes
donde ablacidn no fue exitosa

B P=0.76

‘ P=0.048 P=0.014 ‘
I
f 1T 1T 1

Persistent
disease

% of patients
2
g

Hypo Hypo+ rhTSH Eu+ rhTSH

Groups

Molinaro E. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:2693




Metanalisis rhTSH en ablacidon
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Firstauthor Stimulation methods of TSH at ollow-up T culoffvalue (ng/ml) _ Definton of egative I*-WBS at folow-up _ Ablation success citria
Pacini F 5) HTSH 1012 Novisile uptake or uptake < 0.1% Tg+1”-WBS
Chiznelli M 7) “Thyroid hormone withdrawal 1 No visile uptake Tg+1”-WBS
Taieb D (11) HTSH 08 No isibe uptake or uptake < 0.1% Tg+1”-WBS
Leed (12) “Thyroid hormone withdraal 1 No isibe uptake or uptake < 0.1% Tg +1°-WBS +US
Mallck U (14) TS 2 No isibe uptake or uptake < 0.1% Tg + 1'-WBS
Schlumberger M (13) hrsH 1 - Tg+US

TSH, recombinant human thyroid stimulating hormone; Tg, thyroglobulin; WBS, whole-body scan; US, ultrasonagraphy.

Pak K. J Korean Med Sci. 2014;29:811-817

Metandlisis rhTSH: Tg <1 ng/ml

hisH THW Ratio Risk Ratio
Study or Subarou Events Total Events Total Weight M.H,Fixed,95%Cl Vi Fixed, 95% CI
1.1.11ow dose

Chianelli M 2009 17 20 18 20 42%  094[075,1.19] 2009 —

LeeJ 2010 64 69 203 222 224%  1.01(084,1.10] 2010

Schlumberger M 2012 148 158 146 152 346%  0.98(0.93,1.03) 2012

Subtotal (95% CI) 394 612%  0.99[0.95,1.03]

Total events 229 67

Heterogeneity: Chi*=0.83, df= 2 (P= 0.66); = 0%

Testfor overall effect Z= 057 (P= 0.57)

1.1.2 high dose

Pacini F 2006 20 24 18 21 45%  097[076,125 2006 — T
Schlumberger M 2012 155 160 142 148 343%  1.01(0.97,1.05] 2012 *

Subtotal (95% CI) 184 169 38.8%  1.01[0.96,1.05] *

Total events 175

Heterogeneity: Chi*=0.11, df= 1 (P= 0.74);

Test for overall effect Z=0.22 (P=0.83)

Total (95% C) 431 563 100.0%  0.99[0.96,1.03] ¢

Total events 404 527

Heterogeneity: Chi*= 1.49, df= 4 (P= 0.83), F= 0% ’“—074*—21

Testfor overall effect Z=0.34 (P=0.73)

15
Test for subaroun diflerences: Chi*= 0.30. df=1 (P=0.59). F= 0% THW TSk

Pak K. J Korean Med Sci. 2014;29:811-817

Metandlisis: éxito ablacion con Tg <1
ng/ml mas rastreo negativo

ThTSH THW Risk Ratio Risk Ratio
roup Events Total Eves Weight M-H, Fixed, 95% Cl
Pacini F 2006 20 24 18 21 144%  097[0.76,1.25) 2006
Chianelli M 2008 15 20 18 20 135%  0.83(062,1.12) 2009
LeeJ 2010 63 69 203 222 721%  1.00(0.92,1.09] 2010
Total (95% C1) 13 100.0%  0.97 [0.90, 1.05]
Total events

98 23
Heterogeneity: Chi*= 1.46, df = 2 (P= 0.48); = 0%
Testfor overall effect Z= 0.69 (P= 0.49)

1 15
THW thTSH

Pak K. J Korean Med Sci. 2014;29:811-817
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La rhTSH es bien tolerada

» Mas de 800.000 pacientes han recibido rhTSH' y se ha comprobado que
es bien tolerado

» En una encuesta multinacional muy grande a pacientes/sobrevivientes
(n =995) de cancer, casi el 80% de los encuestados informé que no
hubo efectos adversos?

» En general, los efectos adversos que se han reportado en asociacion con
rhTSH son de menor importancia (es decir, aquellos que no son
potencialmente mortales o que no requieren hospitalizacién)?

» Los efectos adversos reportados mas comunes con rhTSH son:*5

> nauseas (21/10)
> Cefaleas (21/100 a <1/10)

a5 2013; en prensa; Haugen BR et al. |
si6n aprobada julio 201

29/03/15

Se reduce la exposicion a la radiacién de los
compartimentos corporales no objetivos con la rhTSH

* Laretirada de la hormona tiroidea induce al hipotiroidismo,
deteriorando la funcién renal y disminuyendo la excrecién renal de
yodo radioactivo’

* LarhTSH preserva la funcién renal, lo que conduce a una eliminacién
mas rapida de yodo radiactivo

02

Fommmmmemeeeeeee Actividad de
radioyodo absorbida
por la sangre en los
pacientes sometidos
ala ablaci6n’

016
0.167 mGy/
Actividad Ry
especifica
media
absorbida a la g g

012
0.109 mGy/
MBq

(mGy/MBaq)
0,04

Retirada de hormona TSH (eutiroideo)
tiroidea (hipotiroidismo) (-32)
(n=26)

Los pacientes experimentan una menor
toxicidad de yodo radioactivo con la rhTSH

Incidencia de yodo radiactivo-efectos adversos relatados’

Retirada de hormona
tiroidea

Incidencia " (hipotiroidismo) (n=64)
)

" (hTSH (eutiroideo)

Trombocitopenia o Hiperamilasemia b Los sintomas de la
neutropenia s sialoadenitis aguda

ombocitopenia (
5n, b = hi blacién, ¢ = sialoadenitis aguda hasta siete dias

11



Suspension de LT4: mas alla de
sentirse cansado

Reversible Cognitive, Motor, and Driving
Impairments in Severe Hypothyroidism

Charles D. Smith,' Richard Grondin,? William LeMaster,'
Barbara Martin,' Brian T. Gold,? and Kenneth B. Ain®>*

THYROID
Volume 25, Number 1, 2015

29/03/15

Tiempo de reaccion en actividad
motora fina

e
3

*Reaction Simple

*Reaction Complex
=Fino Motor Simplo.
Euthyrold  Hypothyrokd  Recovery

Performance Time, seconds
© 9 9 9 , 29 0 o o
B 2 88 -3 2838

Resultados en un simulador de manejo

* Tiempo de frenado de emergencia se retardd
enun 8%

* Tiempos de manejo para llegar a una direccién
se prolongaron

* Equivalente a manejar con un nivel de alcohol
en sangre de 0,82 g/L

12



Limite legal de alcohol en sangre
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La rhTSH es igualmente eficaz a la retirada de la hormona tiroidea
en las actividades de alta y baja de yodo radiactivo
» Los ensayos clinicos han demostrado altas tasas de éxito de la ablacién
con el tratamiento de rhTSH, y la eficacia con las dos actividades mas

bajas y mas altas de yodo radiactivo
W rhTSH

Retirada de hormona tiroidea
Estudio de HiLo!

Baja actividad (1.11GBq [30mCi]) (0199

1 P=no reportado

S8% - 5o reportado

Alta actividad (3.70GBq [100mCil) ~10%)

100%

o so%
Exito de ablacion**

Estudio de ESTIMABL?
Baja actividad (1.11GBq [30mil) {1~} 77)

Alta actividad (3.70GBq [100mCil){)~|5¢)

0% 50% 100%
Exito de ablacion**

aptacion lecho tiroideo y la Tg séric
roglobulina sérica < ecografia 1ng/ml y neg;
hlumberger M et al. N Engl ) Med 2012:366

Characteristic Thyrotropin Alfa Thyroid Hormone Withdrawal
Low-Dose High-Dose High-Dose
Radi Radioiodine Radioiodine
N (N=109) (N=109)
Age—yr
Median 44 44 45 4
Range 20-82 2176 17-73 18-77
Sex— no. (%)
Male 33 (30) 17 (16) 30(7) 31028)
Female 77 (10 92 (84) 7902 78(72)
Not reported 0 o 1) o
Tumor stage — no. (%)
! 3229) 31028 33 30) 3229
7 52 (47) 53 (49) 53 (48)T 51(47)
s} 25 (23) 25(23) 2@ 26 (24)
Not reported 1) 0 o o
Nodal stage — no. (%)
NO 66 (60) 62(57) 66 (60) 63 (58)
N1 17 (15) 18017) 17015) 17 (16)
NX 27 (25) 2007 27 25) 27)
Previous thyroid surgery — no. (%)
Near-total thyroidectomy 20 0 0 1)
Total thyroidectomny 45 (&2) 3461 318 49 (45)
Completion thyroidectomy 62 (56) 72 (66) 75 (68) 58 (53)
Not reported 0 30) 4@ 1)

"Mallick U et al. N Engl ) Med 2012;366(18):1674-85

13



Low and intermediate Risk Differentiated Thyroid
Cancer and Radioiodine Remnant Ablation: A
systematic review of the literature

Livia Lamartina’, Cosimo Durante', Sebastiano Filetti", David S. Cooper 2

* No beneficios en bajo riesgo
* Controversial en riesgo intermedio
 Efectos adversos

* A pesar de ello, el uso de 1131 ha ido en
aumento en USA paralelo al aumento de casos
de bajo riesgo

Lamartina L. J Clin Endocrinol Metab. 2015. Epub.

29/03/15

SEGUIMIENTO Y MONITOREO

Seguimiento

* Objetivos:
— Ajuste de la dosis supresiva
« Alto riesgo (ablacion): TSH entre 0.01 y 0.10 uUl/ml
* Bajo riesgo (sin ablacién): TSH entre 0.10 y 0.40 uUl/ml
— Deteccion de recurrencia/persistencia clinica
relevante
* US cuello
* Tiroglobulina estimulada y suprimida

14



Se requiere el retiro de la Hormona Tiroidea durante varias
semanas antes de la ablacion remanente y el seguimiento

* Retirada de la hormona tiroidea suele durar 2-6
semanas’,?

* Después de la reanudacion de la hormona tiroidea,
puede tardar 3-4 semanas para el regreso a las
concentraciones basales y para la disminucién de la TSH
elevada

Elevacién de TSH durante el curso del manejo de CDT?

Gt Ablacién remanente de Seguimiento (andlisis de
2 tiroides (3!l terapia) Tg sérica, dxWBS)
Terapia de hormona Elevacion de Elevacion de
tiroidea TSH* TSH*

29/03/15

La rhTSH es tan eficaz como la retirada de la
hormona tiroidea en el seguimiento

La detecci6n de Tg sérica elevada (> 2ng/ml) en pacientes con captacién de yodo
radioactivo indicativo de enfermedad metastasica'

100% 100%
100
0%
Pacientes con Tg 80
sérica >2ng/mL
) 60
40
20
0+ T T
Tratamiento de hormona  Retirada de hormona rhTSH (eutiroidea)
tiroidea (eutiroideo) tiroidea (hipotiroidismo)

Pruebas en serie de Tg estimulada con rhTSH tienen un
excelente valor predictivo para CDT persistente/recurrente

Valor predictivo de las pruebas repetidas de Tg estimuladas por
rhTSH para la deteccién de CDT persistente/recurrente?

Primero (n=278) 97.8% (272/278) N/A (0/0)

Segundo(n=278) 99.6% (268/269) 55.5% (5/9)
Tercero (n=78) 100% (75/75) 66.6% (2/3)
Cuarto (n=51) 100% (50/50) 100% (1/1)

15



Primer y segundo esiudios
Primer estudio 1999-2001 Segundo estudio 2001-2004

%0 Grupo 2 Grupo 2

Grupo 2 b Grupo 2
19 pacientes 18 pacientes
Un tumor

® TUMOR HALLADO

29/03/15

Primer estudio 1999-2001 Segundo estudio 2001-2004

Grupo 3

Grupo 3
20 pacientes

20 pacientes
9 tumores

Kloos R.T, Mazzaferri E.M JCEM 2005

Enfasis en Tg como herramienta de

seguimiento
g o0 80%53%
: 80
2 4 mallrhTSH
O
w - u 1strhTSH
2
5 50
a
© 40
o
g » 20%
é 20 g
& 11%
s 0 3% g
g o =2
2 Group1 Group2 Group3
ES <0.5 ngiml 0.6-2.0 ng/ml >2.0 ng/ml

Enrolliment rhTSH-Tg value

Kloos R. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2541
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Valor predictivo de Tg estimulada

1.004

0754 —1_
0.50

0.25+ L—

Probability of No Recurrence

0 20 40 60 80 100 120 130

Months Since First rhTSH Test
Number 2t risk

goup=1 62 59 46 43 38 29 9

goup=2 19 19 16 14 12 1 4

goup=3 20 12 4 1 1 1 0
Groupt  =-------- Group2 ——— Group3

Kloos R. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:2541

29/03/15

Tg estimulada en el seguimiento

* Una Tg Unica estimulada por la rhTSH < 0,5
ng/mL en ausencia de anticuerpos anti-Tg
tiene una probabilidad del 98-99,5% de
identificar a pacientes completamente libres
de tumor durante el seguimiento

* Existen evidencias importantes de que unaTg
> 2 ng/mL es altamente sensible en la
identificacion de pacientes con enfermedad
persistente

Cooper, D. S. et . Li de la Asociacion de la Tiroid nodulos firoideos y cncer
de tiroides diferenciado. Thyroid 19(11), 1167-1214. 2008,

Protocolo de seguimiento en CR

* En pacientes que recibieron ablacion (alto riesgo)
— Tg estimulada al afio
— Rastreo cuerpo entero (#1)
— US cuello anual
— Si al afio todo negativo, después Tg suprimida y US
cuello anualmente
* En pacientes sin ablacién
— Tg suprimida anual
— US cuello cada 1-2 afios

17



Conclusiones

La individualizacion en el tratamiento de

cancer de tiroides:

— No todos requieren tratamiento con 1131

— Hay diferentes formas de preparacién para
ablacion con 1131

— La tiroglobulina estimulada es fundamental en el

seguimiento de estos pacientes, puede realizarse
tanto por rhTSH como suspensién de LT4

29/03/15

Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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