Manejo del CA diferenciado de
tiroides de riesgo bajo/intermedia y
la experiencia en Costa Rica
Dr. Chih Hao Chen Ku, FACE

Servicio de Endocrinologia, Hospital San Juan de Dios

Departamento de Farmacologia y Toxicologia Clinica,
Universidad de Costa Rica

Conflictos de interés

¢ Conferencista: Astra Zeneca, Abbott Nutricion, Novartis
Oncology, Novo Nordisk, Merck Sharp & Dohme,
Roche, Glaxo SmithKline, Sanofi Aventis, Bayer,
Boehringer Ingelheim, Janssen

* Advisory Board: Novartis Oncology, Sanofi Aventis,
Astra Zeneca, Novo Nordisk, Stendhal, Pfizer, Janssen

* Investigacion clinica: Astra Zeneca, Novartis Pharma
Logistics Inc., Merck Sharp & Dohme, Glaxo SmithKline,
Organon, Boehringer Ingelheim, Roche, Novo Nordisk

Agenda

* Manejo actual del CA diferenciado de tiroides
* Protocolo y experiencia en Costa Rica
* Comparacién con las guias internacionales

7/8/17



7/8/17

P
—
s
Estratificacion
de riesgo
)

1131 en caso
necesario

Seguimiento

i

Caso clinico #1

* Femenina de 35 afios, en control ginecoldgico
le hacen un US cuello y encuentran nddulo de
8 mm en LTD, bordes irregulares, hipoecoico.
* BAAF CA papilar

* No presenta adenopatias sospechosas, no hay
ruptura de capsula

¢ Cursa asintomatica.
e TSH 1.7 mUl/ml

Preguntas caso #1

* Qué harian en este caso?
@Vigilancia activa?
@Lobectomia?
@Tiroidectoml’a total bilateral?

@Tiroidectomia total bilateral con disecciéon de
compartimento central?




Active surveillance (ATA)

* Considerar en:
— Tumores de muy bajo riesgo

* Microcarcinoma papilar sin metastasis o invasion local y
sin evidencia citoldgica de alto riesgo

« Alto riesgo quirurgico por comorbilidades
« Corta expectactiva de vida

* Pacientes con condiciones médicas o quirurgicas que
deben resolverse antes de tiroidectomia

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

Cirugia inicial

* Para pacientes de bajo riesgo, la lobectomia
siempre ha sido una opcidn

Mayor riesgo quirurgico Menor riesgo quirurgico

Facilita seguimiento y medicién de Tg  No hay puntos de corte establecidos

deTg
Requiere tratamiento sustitutivo de Puede ser que no requiera tratamiento
por vida si TSH <2
Ablacién Ablacion (?)
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<lcm Lobectomia/TTB Lobectomia Lobectomia
1-4 cm TTB Lobectomia/TTB Lobectomia
>4 cm TTB TTB TTB
Diseccién nivel VI Sélo si ganglios + Ganglios + Ganglios +
Lesion folicular <4 Lobectomia Lobectomia Lobectomia
cm

Lesion folicular >4 TTB TTB TTB

cm
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Quién debe recibir ablacion con 11317

* Cambio de paradigma
* Estratificacion de riesgo

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

ESTRATIFICACION DE RIESGO
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GROUP STAGING AND SURVIVAL FOR
DIFFERENTIATED THYROID CANCER

Stage  Age <45 Age >45 years 10-year
years survival (%)
1 Any T, any T1, NO, MO 98.5
, MO
11 Any T, any T2, NO, MO 98.8
N, M1
I T3, NO, MO or T1-3, 99.0
Nla, MO
*IVA T4a, any N, MO or 75.9
T1-3, N1b, MO
IVB T4b, any N, M0 62.5
vc Any T, any N, M1 63.0

*Undifferentiated or anaplastic carcinomas are all stage IV

Mitchell AL. J Laringol Otol. 2016;130:5150

Risk of Structural Disease Recurrence
(In patients without structurally identifiable disease after initial therapy)

FTC, extensive vascular invasion (= 3

odified 2009 Risks pT4a gross ETE (= 30-4

PN1 with extranodal extension, >3 LN involved (= 40%)

RT mutated £ BRAF mutated*
incomplete tumor resection, distant metastase:
or lymph node >

, minor extrathyroidal
tension, vascular invasion,
or> 5 invol iph nodes (0

w Risk
Intrathyroidal DTC
5 LN micrometastases (< 0.2 cm)

tension, <3 LN involved (2%)
%)

Intrathyroidal, < 4 cm, BRAF wild

Intrathyroidal ui

Intrathyroidal,
Unifocal PMC

CAMBIOS EN AJCC/TNM




* Edad corte 55 afios

* Se excluyen de estadio Ill:
— Invasién extratiroidea microscopica

— Presencia de adenopatias metastasicas

Cambios para version 8

Tarasova VD. Clinical Oncology.2016

Description
Tx Primary tumor cannot be assessed
TO No evidence of primary tumor
T1 Tumor <2 cm in greatest dimension limited to the thyroid
Tla Tumor < 1 cm in greatest dimension limited to the thyroid
Tib Tumor > 1 cm but <2 cm in greatest dimension, limited to the thyroid
T2 Tumor >2 cm but < 4 cm in greatest dimension limited to the thyroid
T3 Tumor > 4cm limited to the thyroid, or gross extrathyroidal extension invading only strap muscles
T3a Tumor > 4 cm limited to the thyroid
T3b Gross extrathyroidal extension invading only strap muscl L or omohyoid muscles) from
a tumor of any size
T4 Includes gross extrathyroidal extension beyond strap muscles
T4a Gross extrathyroidal extension invading subcutaneous soft tissues, larynx. trachea, esophagus, or recurrent laryngeal
nerve from a tumor of any size
T4b Gross extrathyroidal extension invading prevertebral fascia or encasing carotid artery /mediastinal vessels, any size
No No evidence of regional lymph nodes metastasis
N1 Metastasis to cervical/upper mediastinal lymph nodes
Nla Central neck only (Level VI, VII)
un Lateral neck (Level LIL IIL, IV.V)
Mo No distant metastasis
M1 Distant metastasis
Tarasova VD. Clinical Oncology.2016
When age at And Tis... And N is... And M is... Then the stage
diagnosis is... group is...
<55yrs AnyT Any N MO 1
AnyT Any N M1 hid
=55yrs T1 NO/NX Mo I
T1 N1 Mo o
T2 NO/NX Mo I
T2 N1 Mo o
T3a/T3b Any N Mo o
T4a Any N Mo m
T4b Any N Mo VA
AnyT Any N M1 VB
Tarasova VD. Clinical Oncology.2016
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Caso clinico #2

* Femenina de 52 afios de edad, TTB hace 2
meses por CA papilar de tiroides

* Biopsia: CA papilar clasico de 1.8 cm, con
invasion de capsula

— 1 ganglio positivo peritiroideo de 0.2 cm de
didmetro, sin invasién extranodal

* TSH 0.04 uUl/ml, Tg <0.20 ng/dl, AAT <20

Pregunta caso #2

* Cual es la conducta a seguir?

@Diseccién de compartimento central y luego
1131

(21131 100 mCi
(31131 30 mCi
@Observacién

Clinica de tiroides
Hospital San Juan de Dios

* Creado en los 70s
* Equipo multidisciplinario

— Endocrinologia

— Medicina nuclear

— Cirugia de cabeza y cuello

— Cirugia general

— Radioterapia

— Patologia

— Radiologia

7/8/17



Base de datos

* Seguido de manera prospectiva desde agosto
2005
* Al6dejulio 2017:
— 963 pacientes
« 470 (48.8%) recibieron 1131
—11.7% tasa de recurrencia

No 3 6 il 32 39 42 il 54 47 53 71
si 18 68 50 30 32 30 41 26 26 32 23

Numero de pacientes que han recibido ablacion
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Microcarcinomas

Microcarcinomas sin otros criterios al
momento de la presentacion:
— 251 pacientes

— Tiempo seguimiento promedio 55 meses (2-120)

— Ninguno recibié ablacién
— 5 recurrencias (2%)

* 4 ganglionar

* 1lecho tiroideo
— 0 mortalidad

Numero de casos
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7/8/17



Protocolo en Costa Rica

Tamafio lesién >1.5cm <45 afios >4 cm <45 afios >4 cm
>45 afios >2 cm >45 afios >2 cm
Adenopatia Cualquier ganglio Cualquier ganglio >5 ganglios 6

cualquier >1cm 6
invasion extranodal

Invasion Todo Todo Todo
macroscopica

Caracteristicas Histologia de alto Histologia de alto Histologia de alto
microscdpicas riesgo riesgo riesgo

Invasién vascular
Invasion linfética
Multifocalidad
Invasién
extratiroidea
microscdpica

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
— Invasidn de cépsula
— Invasién linfética
— Invasién vascular
— Invasidn extratiroidea microscépica

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

Caracteristica Casos (n=98) | Controles (n=117) | P
Edad promedio 43.89 aios 43.16 afios 0.67
% mujeres 90.7% 94.8% 0.185
Tamailo de lesion 1.64 cm 1.72 cm 0.495
Invasion linfatica 14.4% 12.6% 0.409
microscopica

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

Invasion vascular 20.3% 12.4% 0.084
(microscépica)

Multifocalidad 28% 28.9% 0.502
Invasion extratiroidea 33.9% 22.7% 0.12
microscopica

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. XIIl Congreso Centroamericano de Endocrinologia. 2014

7/8/17
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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)

7/8/17

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

TG <2,2-10Y >10

Group 1 (n=88) Group 2 (n=68) Group 3 (n=61) P

Age +SD 46.89 +11.51 4535+12.24 40.61 +14.54 0.011
% female 83.8% 86.9% 88.6% 0.68

% with neck 12.5% 14.7% 26.2% 0.037
dissection

TNM stage 1 77.3% 61.8% 62.3%

TNM stage 2 12.5% 8.8% 16.4%

TNM stage 3 9.1% 20.6% 9.8%

TNM stage 4 1.1% 8.8% 11.5% 0.459

Chen-Ku CH, Cambronero-Moraga E. American Head and Neck Surgery 2013 Annual Meeting.
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Group 1 (n=88) Group 2 (n=68) Group 3 (n=61) P
% patients that 81.8% 76.5% 95% 0.024
received 113!
Average |3 65.56 + 44.04 61.91 +46.14 87.83+42.58 0.002
dose + SD
Recurrence rate 5.7% 5.9% 32.8% <0.001
Recurrence site 100% 75% 70%
locoregional locoregional, locoregional,
25% distant 30% distant
Average follow 4.18+2.03 3.84+1.99 4.61+1.45 0.069
up (years) £ SD
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 113! Did not receive p
ablation 1131 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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Chen-Ku CH, Cambronero-Moraga E. American Head and Neck Surgery 2013 Annual Meeting.
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INVASION EXTRATIROIDEA
MICROSCOPICA

Table 1. Demographic and histologic characteristics of patients who did and did
not receive RAI

Characteristic Received RAI Did not receive P
(n=81) RAI (n=26)

Females (%) 80.2% 4.6%

Age 44411327 5,73 10.15

Size (cm, average) | 2,18 1.54 1,27 0.60

Total 58% 88.5%

thyroidectomy

(%)

Total 34.6% 3.8% 0.014

thyroidectomy

plus modified
neck dissection

Lymphatic 30.9% 192% 0.251
invasion

Capsule invasion | 54.3% 16.2% 0.468
Vascular invasion | 35.8% 15.4% 0.050
Lymph node 16.9% 15.4% 0.004
metastases

Multifocality 32.1% 115% 0.040
Median 3.40 (0.20-10337) | 5.76 (0.20-6.60)
stimulated Tg

(range)

Median 0.20 (0.20-700) | 1.06 (0.20-5.69)
suppressed Tg

(range)

Average 1131 dose | 100.49 20,60 0 0.000
Clinical 13.6% 0% 0.047

recurrence rate

Invasidon microscépica 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

7/8/17
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PROTOCOLO 2015 EN COSTA RICA

Candidatos a ablacion 1131

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

—>5 ganglios microscépicos, 6 > 1 cm o invasién
extranodal

— Invasién extratiroidea macroscépica
— Met3stasis a distancia

Tratamiento ablativo con 1131

* Considerar tratamiento con 1131 si retne al
menos 2 de los siguientes criterios:
— Invasidn extratiroidea microscopica
— Invasidn vascular
— Invasiodn linfatica
— Tiroglobulina >5 ng/ml suprimida é >10 ng/ml
estimulada (luego de tiroidectomia total)
— Invasién ganglionar microscépica 6 < 5 ganglios
— Variantes histoldgicas de alto riesgo

7/8/17
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QUE HAY DE PREDICCION DE
RECURRENCIA?

Predictores de severidad de metastasis
ganglionares

Table 2 Multivariate analysis of clinicopathological
characteristics on the size of mLN

Characteristics Odds ratio 95% A P
Primary tumor size (cm) 0.790 0466 to 1341 0383
(<1 cm versus >1cm)

ETE (minimally versus grossly) 2375 1.114 to 5.061 0025
mLN ratio (€05 versus >0.5) 2748 1.400 to 5395 0.003

Abbreviations: LN lymph node, ETE extrathyroidal extension, LN ratio,
metastatic LNs/ harvested LNs

Hong YR. World J Surg Oncol. 2017;15:74

Recurrencia

* 14/435 (3.2%) con seguimiento promedio de
28 meses

* Tiempo medio de recurrencia 27 meses

* Mds comun en metastasis ganglionar
macroscopico (>0.2 cm)

— Asociado a tumor mas grande en la presentacion,
mayor invasion extratiroidea macroscdpica y otras
caracteristicas de riesgo

Hong YR. World J Surg Oncol. 2017;15:74
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Factores recurrencia

* Analisis multivariado:

— Numero ganglios

— Ratio ganglios

— Extension extranodal
— Alto riesgo ATA

* En pacientes con
ganglios, analisis
multivariado:

— Tumores T4

— NUmero ganglios

— MACIS — Ratio ganglios
— Extensién extranodal
(micro y macro)
Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017
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Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017

* Prediccién de >5 ganglios
— Edad, sexo, T4, tamafio >2 cm, Nla 6 N1b e
invasién extranodal macroscépico

Prediccidon de ganglios

* Prediccidén de metastasis ganglionares:
— <45 afios, hombres, T4, tamafio >2 cm y extension
extranodal macroscépico

Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017

7/8/17
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N1 No. LN+>5 ENE macENE
Variables OR (95% CI* 2 OR (95% CI)* P OR (95% CI)* P OR (95% CI* 2
Age,<a5years 176 (139-222) <0001 150(101-2.24) 0046
Sex, male 231 (1.82-2.93) <0001  238(1.63-3.49) <0001 192 (1.35-274) <0001 205 (1.19-351) 009
Tumor findings
et 1 0025 1 0010
i3 113 (052-2.48) 0757  104(046-2.35 0923
T3 189 (152-2.35) <0.001 204 (061-8.62 0190
T4 763(3261783)  <0.001 237(127-3.27) 0003
Size >2cm 292 (202-422) <0.001  184(117-2.89) 0008
Macroscopic 189 (1.47-2.42) <0.002 202 (1.45-2.82) <0.001 176 (102-303) 0042
ETE
Nodal findings
Nia 2176(1158-40.86 <0001 726(4.33-1216) <0001 440 (1461323) 0008
Nib 2164(1463-3202 <0001 692(4.67-1027) <0001  9.55(437-2084)  <0.001
No. LN+ 25 297 (1.99-4.42) <0001 223(107-4.63) 0031
macENE 2.64(124-5.60) 0012

Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017

Prondstico

* Factores NO asociados a mayor recurrencia:
— Edad
— Sexo
— Tamafio tumor

— Invasidn extratiroidea microscépica o
macroscépica

— Margen reseccién microscépica
— Invasién linfovascular

Roh JL. J Surg Oncol. 2017; online april 2017

Bajo riesgo (UK)

* Sin metastasis local o distancia
* Reseccidn macroscdpica total
* Sin invasion de estructuras o tejidos
locoregionales
* Sin histologia agresiva
— Células altas o columnar
— Esclerosante difusa
— Elementos de pobre diferenciacion
— angioinvasion

Mitchell AL. J Laringol Otol. 2016;130:5150

7/8/17
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Riesgo intermedio (UK)

Invasidn microscopica del tumor en tejido
blando peritiroideo

Metastasis ganglionares (central o lateral)
Caracteristicas histologicas agresivas:

— Células altas o columnar

— Esclerosante difusa

— Elementos de pobre diferenciacion

— angioinvasion

Mitchell AL. J Laringol Otol. 2016;130:5150

Alto riesgo (UK)

Invasion extratiroidea

Reseccién del tumor macroscopicamente
incompleto

Metastasis a distancia

Mitchell AL. J Laringol Otol. 2016;130:5150

Recommendation Clinical details

Definite I'*! ablation Tumour >4 cm

Any tumour size with gross
extrathyroidal extension

Distant metastases present

Risk factors indicating higher
risk of recurrence where "'
should be considered include:

Large tumour size

Probable I'*! ablation Extrathyroidal extension
Consider on individual Unfavourable cell type (tall cell,
case merit (MDT) columnar or diffuse sclerosing

papillary cancer, poorly
differentiated elements)
‘Widely invasive histology
Multiple lymph node
involvement, large size of
involved lymph nodes, high
ratio of positive-to-negative
nodes, extracapsular nodal

involvement
No I'*! ablation (all Tumour <1 cm unifocal or
criteria must be met) multifocal

Histology classical papillary or
follicular variant of papillary
carcinoma, or follicular
carcinoma

Minimally invasive without
angioinvasion

No invasion of thyroid capsule

Al

(oMitshelihlohiaiingol Otol. 2016;130:5150

7/8/17
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ATA low risk

ATA intermediate

risl

ATA high risk

Categorias riesgo ATA

Papillary thyroid cancer (with all of the following):

* No local or distant metastases;

* All macroscopic tumor has been resected

« No tumor invasion of loco-regional tissues or structures

* The tumor does not have aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant,

columnar cell carcinoma)
o If "*'Lis given, there are no RAI-avid metastatic foci outside the thyroid bed on
the first posttreatment whole-body RAT scan

* No vascular invasion

« Clinical NO or <5 pathologic N1 micrometastases (<0.2¢m in largest dimension)®
Intrathyroidal, encapsulated follicular variant of papillary thyroid cances
Intrathyroidal, well differentiated follicular thyroid cancer with capsular invasion and
1o or minimal (<4 foci) vascular invasion®

i illary mi i unifocal or multifocal, including BRAF'

mutated (if known)*
Microscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues
RAI-avid metastatic foci in the neck on the first posttreatment whole-body RAI scan
Aggressive histology (e.g., tall cell, hobnail variant, columnar cell carcinoma)
Papillary thyroid cancer with vascular invasion
Clinical N1 or >5 pathologic N1 with all involved lymph nodes <3 cm in largest dimension®

Multifocal papillary microcarcinoma with ETE and BRAF'*PF mutated (if known)

Macroscopic invasion of tumor into the perithyroidal soft tissues (gross ETE)
Incomplete tumor resection
Distant metastases

V600E

i gestive of distant .
Pathologic N1 with any metastatic lymph node >3 cm in largest dimension®
Follicular thyroid cancer with extensive vascular invasion (> 4 foci of vascular invasion)*

Estratificacion de riesgo: bajo riesgo

<45 afios <4 cm
<45 afios <2 cm
Sin metastasis a
distancia ni histologia
de alto riesgo
1 sdlo criterio
* <5gangliosé<1
cm 6 sin invasién
extranodal
* Invasién
extratiroidea
microscépica
* Invasion linfatica
* Invasion vascular

No requiere 1131

Sin metéstasis local 0 a
distancia

NO 6 <5 ganglios

No invasién de
estructuras
locoregionales

Sin invasion vascular
Sise dal131, no
captacion fuera del
lecho

En general no requiere
1131, en caso de darlo 30
mCi

.

Sin metastasis local o
distancia
Reseccién macroscdpica
total
Sin invasién de
estructuras o tejidos
locoregionales
Sin histologia agresiva

¢ Células altas o
columnar
Esclerosante difusa
Elementos de
pobre
diferenciacién
* angioinvasion

No tratamiento 1131

Riesgo intermedio
[CostaRica __[ATA

Invasion extratiroidea
microscopica

Invasion vascular
Invasion linfatica
Tiroglobulina >5 ng/ml
suprimida 6 >10 ng/ml
estimulada (luego de
tiroidectomia total)
Invasion ganglionar
microscdpica 6 < 5
ganglios

Variantes histolégicas
de alto riesgo

Valorar 1131 si multiples
criterios

Invasion extratiroidea
microscépica

Foco metastdsico
captante de 1131 post
tratamiento

Histologia agresiva

CA papilar con invasion
vascular

N1 6 >5 ganglios de <3
cm

Microcarcinoma con
focos muiltiples con
invasion extratiroidea y
mutacién de
BRAFV600E

Considerar 1131

.

Invasién microscopica
del tumor en tejido
blando peritiroideo
Metastasis ganglionares
(central o lateral)
Caracteristicas
histolégicas agresivas:
Células altas o
columnar
Esclerosante difusa
Elementos de
pobre
diferenciacion
angioinvasion

Probable 1131

7/8/17
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Alto riesgo
[Costaica | ok

¢ <45 afios con >4 cm * Invasion extratiroidea * Invasion extratiroidea
¢ >45 afios con >2 cm macroscopica * Reseccion del tumor
* >5ganglios 6 >1 cm 6 * Reseccion incompleta macroscopicamente

invasion extranodal * Metdstasis a distancia incompleto
* Invasién macroscépica  * Tg postoperatoria * Metastasis a distancia
* Reseccion incompleta sugestiva de metdstasis
¢ Metdstasis a distancia a distancia Tratamiento con 1131

* N1 con cualquier

Tratamiento con 1131 ganglio >3 cm

CA folicular con invasién
vascular extensa

Tratamiento con 1131

T
National
Comprehensive es Version 2.2015 NCCH Cudeinzs ndzs
Network® Thyroid Carcinoma — Papillary Carcinoma Discussion
CLINICOPATHOLOGIC FACTORS CONSIDERATION FOR INITIAL POSTOPERATIVE RAI THERAPY
RAI not typically recommended (if all present):
+ Classic papillary thyroid carcinoma (PTC)
« Primary tumor <1 cm
 Intrathy
- Unifocal or muitifocal ‘ Al abiation & B} RAI not typically
+ No detectable anti-Tg antibodies indicated,
N ated Tg < n PTC that have TIBIT2 (14 cm) cNO discase or
Postoperative unstimulated Tg <1 ng/mL ‘small-volume Nta discase (fewer than 3-5 See {PAP:
" . metastatic lymph nodes with 2-5 mm of focus of | ——»
« Primary tumor 1-4 cm e v cancet in node), i ’
e i Tais <t g i the absence of nteferng ntTg
+ Lymphovascular invasion .
« Cervical lymph node metastases RAI ablation is recommended when the
- Macroscopic multifocality (one focus >1 cm) combination of individual clinical factors (such as
+ ersisience ofani-Tg antiodies! the size of the primary tumor, histology, degree of RAl being
Postoperative unstimulated Tg <5-10 ng/mL"| — | considered,
i i, and Sagnosis See (PAP-5
predicts a significant risk of recurrence, distant
metastases, or disease-specific mortality.
RAI typically recommended (if any present):
- Gross extrathyroidal extension
« Primary tumor >4 cm
~Postoperative unstimulated Tg >5-10 ng/mL "X
Ki i Amenable to RAI
nown or See (PAP-7
I " See (PAP-AD)
PTg values obtained 6-12 weeks afer ot thyroideciomy.
P L SR,
s may e pro
Tganieies ¥ cansometes ot e et mwmmm Z = Td o T
e e e e e
ean o o e GSSan 3 o el Sty SgEean, e ey iodine therapy, See (Dizcussion)
Note: All rcommendations aro caiegory 24 uniess otherwiee ndicaied. |
et Tra NCE bosoves Bt 2 ha anagemen o a cancr
e PAP4
EpE quide mediive cn

o 2ot
Crcgo

DeméCatsicher 0 st
o Crgroimdarmo
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ALTO RIESGO

Si cumple al menos uno de los siguientes criterios:

Metastasis a distancia demostradas

Invasién extratiroidea macroscopica

Lesiones mayores de 4 centimetros

Reseccion incompleta

Después de cirugia optima, invasion ganglionar con presencia de 5 6 mas ganglios (de pequefio
volumen), invasion extranodal o invasion ganglionar de mas de 1 centimetro (independientemente
del nimero de ganglios).

Estos pacientes en general se benefician de tratamiento con 131.

RIESGO INTERMEDIO

Variantes histolégicas de alto riesgo/ agresivas (célula alta, célula columnar, esclerosante difuso).
Focos metastasicos en el cuello en el primer rastreo corporal total.
Tiroglobulina mayor a 5 ng/ml suprimida o més de 10 ng/ml estimulada (luego de una tiroidectomia total

bilateral).

Al menos dos de los siguientes criterios:

Invasién tumoral microscépica en los tejidos blandos peritiroideos/extratiroidea

Invasién vascular microscopica

Invasion linfatica microscépica

Invasién ganglionar microscépica (menos de 1 centimetro) o menos de cinco ganglios (N1 0 mas
de 5 NI, todos los ganglios menores de 1cm®

Se puede considerar tratamiento con 1131.

BAJO RIESGO

Toda lesién de menos de 4 centimetros.
Con ninguna o una sola de las siguientes caracteristicas:

Invasion extratiroidea microscopica.

Invasién vascular microscépica.

Invasion linfatica microscopica.

Invasion ganglionar microscépica o menos de 5 ganglios.

En estos casos usualmente no se requiere tratamiento con N31.
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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 pesardeello, el uso de 1131 ha ido en
aumento en USA paralelo al aumento de casos
de bajo riesgo

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

TRATAMIENTO: CUANTO Y COMO?

Pregunta

* En relacién al rhTSH para ablacién y
tratamiento con 1131:

@No lo tengo disponible

@Lo tengo disponible pero no lo uso

@Lo tengo disponible y lo uso en casos muy
seleccionados

@Lo tengo disponible y lo uso de manera
rutinaria
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Objetivos de la dosis inicial de 1131

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

Potencialmente destruir células malignas
microscopicas residuales

Destruccién de tejido metastasico

Ablacién
Suspension LT4 rhTSH
¢ 4-6 semanas de preparacion ¢ 2 dosis IM
* Hipotiroidismo y su * No suspension de LT4
morbilidad * No hipotiroidismo
+ Caida de funcién renal y * Puede llevar vida normal
aumento de vida media de

* No caida de funcién renal
1131

Aumento de retencion
corporal 1131

Mayor expresion de NIS?

Comparacion cinética y dosimétrica
entre THW y rhTSH en enfermedad

metastasica
[ parémetro | suspensiondeira |__sbtsh | P |

T% 113 35.48h 29.49h 0.056

Captacion 24 horas 4.84% 3.56% 0.301

Radiacién 8.68 rad/mCi 6.04 rad/mCi 0.049
absorbida por mCi

Escala de sintomas 45.25 13.59 <0.001

Dias hospitalizacion 3 2 0.007

Creatinina 0.85 mg/dl 0.95 mg/dl 0.013

Rani D. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2014;41:1767
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Tasa de éxito ablacion

P=053
100 [ 1 [ 1
75
2 s0
s = Ablated
2
Not ablated
25
0
Hypo Hypo + rhTSH Eu+ rhTSH
Groups

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

Seguimiento a 10 afios: pacientes con
ablacion exitosa

Recurrences

M 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 ablacion no fue exitosa

B P=0.76

‘ P=0.048 P=0.014
I 1T 1T 1

Persistent

disease
M Clinical

remission

% of patients
2

Hypo Hypo+ rhTSH Eu+ rhTSH

Groups

Molinaro E. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:2693
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Metanalisis rhTSH: Tg <1 ng/ml

rhTSH THW Risk Rati Risk Ratio
Study or Subgrouy Events Total Events Total Weight MM, Fixed. 95%Cl Yr 95%Cl
1.1 low dose
Chianelli M 2008 17 20 18 20 42%  0.94[0.75,1.19) 2009
LeeJ 2010 64 69 203 222 224% 1.01[0.94,1.10) 2010
Schlumberger M 2012 148 158 146 152 346%  0.98(0.93,1.03] 2012
Subtotal (95% CI) 247 394 61.2%  0.99[0.95,1.03]
Total events 229 367

Heterogeneity. Chi*= 0.83, df= 2 (P= 0.66), F= 0%
Test for overall eflect Z= 0.57 (P= 0.57)

1.1.2 high dose

Pacini F 2006 20 24 18 21 45% 097(0.76,1.25] 2006 T
Schlumberger M 2012 155 160 142 148 343%  1.01(0.97,1.05) 2012 *
Subtotal (95% CI) 184 169 388%  1.01[0.96, 1.05] L 4
Total events 175

160
Heterogeneity: Chi*= 0.1, df= 1 (P= 0.74), F= 0%
Testfor overall effect Z= 0.22 (P=0.83)

Total (95% C1) 431 563 100.0%  0.99[0.96,1.03] ¢4
Total events 404 527

P — 4 (P=083);P= e T
Heterogeneity: Chi*= 1.4, df= 4 (P= 0.83), F= 0% b o7 VI

Test for overall effect Z=0.34

( 73)
Testfor subaroun diflerences: Chi*= 0.30. df=1 (P= 0.59). F= 0% THW mTSH

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

Metanalisis: éxito ablacién con Tg <1
ng/ml mas rastreo negativo

ThTSH THW Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup _ Events Total Events Total Weight M-H,Fixed, 95%Cl ¥r M-H, Fixed, 95% CI
Pacini F 2006 20 24 18 21 144%  097(0.76,1.25] 2006
Chianelli M 2009 15 20 18 20 135% 083(062,1.12) 2009
LeeJ 2010 63 69 203 222 721% 1.00[0.92,1.09 2010
Total (95% CI) 13 263 100.0%  0.97 [0.90, 1.05]
Total events 98 239
Teooovera et 24580 Pty ER N
‘est for overall effect Z= 0.69 (P= 0.49) THW hTSH

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

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

* La retirada 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

: Actividad de
016 0167 : radioyodo absorbida

Actividad ] por la sangre en los
especifica pacientes sometidos
media a la ablacién!

absorbida a la
sangre
(mGy/MBq)

Retirada de hormona rhTSH  (eutiroideo)
(n=32)

tiroidea (hipotiroidismo)
(n=26)

tanscheid H et al. | Nucl Med 2006;47(4):649-54
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Los pacientes experimentan una menor
toxicidad de yodo radioactivo con la rhTSH

Incidencia de yodo radiactivo-efectos adversos relatados’

80%. | Retirada de hormona
[ tiroidea
0 i H \ .
Incidencia : : (hipotiroidismo) (n=64)

®  hTSH (eutiroideo)

37% H (n=30)
20
21%
o4 me=a]

Trombocitopenia o Hiperamil lasemia b Los sintomas de la
neutropenia? sialoadenitis agifda

Suspensién 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

Tiempo de reaccién en actividad
motora fina

07
*Reaction Simple
& oes = Reaction Complex
2 066 ®Fino Motor Simplo
2 oes

2 062
=
Q 08
s

0.58
E 058
3

054

052

Euyiold  Hypotnyoid  Recovery
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Resultados en un simulador de manejo

* Tiempo de frenado de emergencia se retardo
en un 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

Limite legal de alcohol en sangre

R.DEL
ECUADOR para quie . (A 245 - RGTO, GRAL
PARALA APLICACION DE LA LEY ORGANICA DE TRANSPORTE
TERRESTRE, TRANSITO Y SEGURIDAD VIAL)

2 49mg/d de alconoi en allento, mayor o fgusl de

R.ELSALVADOR | 049

ESPARA 050 03 |03 “H

122 184,3 del Roglamento do Transio (AG

RDE
GUATEMALA
ROE
Honouras |7
Eu
mexcanos  |%° RN 5
ROE

NICARAGUA
RODEPANAMA |051.085

08

00

R.OEL
PARAGUAY

RDELPERU (05 05 |ozs

R DOMINICANA

R.ORENTAL
DELURUGUAY

Preparacion (UK)

* Dieta baja en sal 1-2 semanas antes del
tratamiento

* TSH recombinante preferible siempre y
cuando sea:
—-T1laT3
—NOoNxoN1
— MO
— RO (sin residuo macroscépico)

Mitchell AL. J Laringol Otol. 2016;130:5150
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P
—
s
Estratificacion
de riesgo
)

1131 en caso
necesario

Seguimiento

i

Pregunta

* En el seguimiento del carcinoma diferenciado
de tiroides:

@Mido rutinariamente TSH, Tg, AAT
@Sélo hago TSH y ultrasonido
@Sélo hago TSH y rastreo cada afio

@Hago TSH, rastreo, US, Tg y AAT a todos los
pacientes cada afio

Seguimiento

* Objetivos:
— Ajuste de la dosis supresiva
« Alto riesgo (ablacion): TSH entre 0.01 y 0.10 uUI/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

7/8/17
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Excellent response  Indeterminate Incomplete response
response
All the following:  Any of the Any of the following:
el llowing q
stimulated Suppressed Tg= 11g/1* or
Tg<1lg/I* Tg <1l1g/1* stimulated
Neck US without and stimulated Tg=101g/1*
evidence of Tg=1and Rising Tg values
disease <101g/1* Persistent or newly
Cross-sectional Neck US with identified disease
and/ or nuclear specifi on tional
medicine changes or and/or nuclear
imaging stable sub medicine imaging
negative (if centimetre
performed) lymph nodes
Cross-sectional
and/or nuclear
medicine
imaging with
non-specific
changes,
although not
completely
normal
Low risk Intermediate risk ~ High risk
Maintain TSH Suppress TSH Suppress
0.3-2.0 mIU/1 0.1-0.5 mIU/1 TSH < 0.1 mIU/1

for 5-10 years, indefinitely
then reassesgVlitchell AL. J Laringol Otol. 2016;130:5150

Nivel de supresion (ATA)

* Alto riesgo: <0.1 uUl/ml (recomendacion
fuerte)

* Riesgo intermedio: 0.1-0.5 uUl/ml
(recomendacion débil)

* Bajo riesgo: 0.5-2.0 mU/L (recomendacion
débil)
— Tg niveles bajos: 0.1-0.5 mU/L (débil)
— Lobectomia: 0.5-2.0 mU/L (débil)

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

Increasing Risk of Excelle ochemical Structural
TSH Suppression Incomplete * Incomplete

Atrial lation

* 0.5 mU/L represents the lower limit of the reference range for the TSH assay which can be
0.3-0.5 mU/L depending on the specific assay

** TSH target for patients with a biochemical incomplete response can be quite different based
on original ATA risk, Tg level, Tg trend over time and risk of TSWSR!‘Thyroid. 2016;1:1.
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Nivel de supresién

* En conclusién:
— Supresion a <0.1 sélo en pacientes de alto riesgo y
con respuesta incompleta a la terapia
— Respuesta indeterminada 0.1-0.5 mUl/L
— Excelente respuesta 0.4-2.0 mUI/L

TIROGLOBULINA EN EL
SEGUIMIENTO

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

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

100% 100%
100
80%
Pacientes con Tg 80
sérica >2ng/mL
60
®
40
20
o4 T T
Tratamiento de hormona  Retirada de hormona rhTSH (eutiroidea)
tiroidea (eutiroideo)  tiroidea (hipotiroidismo)

augen BR et al. J C ol Metab
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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 deteccion 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)

Prifer y segundo gsiudios

Primer estudio 1999-2001 Segundo estudio 2001-2004

w. Grupo2 Grupo 2

Grupo 2 Grupo 2
19 pacientes 18 pacientes
Sin tumor s Un tumor

» TUMOR HALLADO

Tg inicial rhTSH-Tg

Kloos R.T, Mazzaferri EM JCEM 2005

Primer estudio 1999-2001 Segundo estudio 2001-2004

Grupo 3 )
20 pacientes yay
7 tumores nuevos ///////'
Ve
7

Grupo 3
20 pacientes

9 tumores /

Tg inicial rhTSH-Tg

Kloos R.T, Mazzaferri EM JCEM 2005

7/8/17

31



Enfasis en Tg como herramienta de

seguimien to
90 0,

S 80%,83%
t 80
5 mall thTSH

[}
[ .
g) - 1strhTSH

5 50
a

[0} 40

o

§ % 20%

3 2 &
&) 11%

s 07 3% go

g oi—mmik
'2 Group1 Group2 Group3
B <0.5 ng/mi 0.6-2.0 ng/m >2.0 ng/m

Enroliment rhTSH-To% value
KIG0s

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

Valor predictivo de Tg estimulada

3 1.004

= | e

£ 1

3 075 —

3 =

4 |

o 5 |

Z 050 1

S 1

2 L

2 1

Z 025 L_L

8

8 S —

@ 0.00-
T T T T T T —
0 20 40 60 80 100 120 130

Months Since First rhTSH Test
Number t risk

group=1 62 59 48 43 38 29 9

group=2 19 19 16 14 12 1 4

group =3 20 12 4 1 1 1 0
Group1  ======--- Group2 ——— Group3

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

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.al. Li fos de manejo revisados de la Asociacion dela Tiroides para p nodulos troideos y cancer
de tiroides diferenciado. Thyroid 19(11), 1167-1214. 2000
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Papel de Tg (ATA)

Medir cada 6-12 meses y mas seguido en
pacientes de alto riesgo

Pacientes de riesgo bajo o intermedio debe tener
Tg medido cada 6-18 meses bajo terapia con LT4
(recomendacion fuerte). No se recomienda
estimular

Tg estimulado puede ser considerado en
pacientes con respuesta incompleta estructural o
bioguimico o indeterminado (recomendacion
débil)

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

Monitoreo con imdagenes (ATA)

Ultrasonido cada 6-12 meses (recomendacién
fuerte)

Biopsiar ganglios >8-10 mm si un resultado
positivo va a cambiar el manejo con medicién
de Tg en el lavado del aspirado
(recomendacidn fuerte)

Ganglios <8-10 mm pueden ser monitorizados
sin biopsiar (recomendacién débil)

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

Rastreo (ATA)

Pacientes de riesgo bajo/intermedio con US
negativo y Tg indetectable no requieren
realizarse rastreo (recomendacién fuerte)
Pacientes con riesgo intermedio/alto pueden
beneficiarse de rastreo 6-12 meses después
(recomendacion fuerte)

Se prefiere SPECT/CT sobre imagenes
biplanares (recomendacidon débil)

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.
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PET-FDG (ATA)

* Debe considerarse en pacienes con Tg >10

ng/ml con rastreo negativo (recomendacién
fuerte)

* Puede ser considerado en:

— Estadiaje en tumores pobremente diferenciados o
carcinoma Hurthle invasivo

— Herramienta prondstica en enfermedad
metastdsica

— Evaluacion de respuesta terapéutica

Haugen BR. Thyroid. 2016;1:1.

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 ablacidn
— Tg suprimida anual
— US cuello cada 1-2 afios

Conclusiones

La individualizacion en el tratamiento de
cancer de tiroides:
— La mayoria no requieren tratamiento con 1131

— Hay diferentes formas de preparacion para
ablacién con 1131

— El seguimiento también se debe individualizar

— El riesgo de debe reevaluar segun la respuesta a la
terapia inicial (cirugia y 1131)
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Preguntas...
chenku2409@gmail.Com
EndoDrChen.Com
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