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Presentacién del caso

* GGR, femenina de 61 afios de edad, antecedente de HTA bien
controlada y terapia reemplazo hormonal

* 2002: tiroidectomia izquierda por adenoma de células de Hurthle

* 2009: tiroidectomia derecha por carcinoma de células de Hurthle
*lcm
* Invasion extratiroidea a musculo
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Pregunta

* En este punto:

. No le dan ablacién con 1131

. Le darfan ablacién con 1131 100 mCi
. Le darfan ablacién con 1131 150 mCi

. Completaria estudios con PET

B W N R

Presentacion (2)

* Mayo 2009: ablacién con 100 mCi 1131
« Tiroglobulina preablacién 43.5 ng/ml
* Mayo 2010:
* Rastreo cuerpo entero negativo
« US cuello: quiste tirogloso de 7 mm
* Tg 60.6 ng/ml, TSH 34 uUI/ml
* Octubre 2010:

* Tg 105 ng/ml, TSH 0.05 uUl/ml
* US cuello: quiste tirogloso 8 mm




Pregunta

* Qué estudios complementarios le realizarian?
PET

TAC térax sin contraste

TAC térax con contraste

Gammagrafia 6sea

v wN e

Serie 6sea metastasica
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Presentacion (3)

* Noviembre 2010:

* PET: foco captacion region basal posterior del pulmén izquierdo y region
posterior de mediastino

* TAC: varias adenopatias en mediastino prevascular, en ventana Ao pulmonar
subcarinales y pretraqueales, menores de 10 mm. Nédulo en pulmén de
contornos regulares en segmento anterior del LSI de 5.2x7 mm, otro en
segmento inferior del LIl de 5x5.2 mm y otro en segmento postero basal
izquierdo de 9.5x7.5 mm

Presentacion (4)

* Febrero 2011:
* TAC térax sin cambios
* Setiembre 2011:

* TAC térax aumento de tamafio de nddulos pulmonares previos y presencia de

nuevos asi como engrosamiento pleural posterior, sugestivo de progresion
metastasica

* Biopsia de pleura positivo por metastasis
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Setiembre 2011

Setiembre 2011

Pregunta

* Qué harian en este punto?
. Nueva dosis 1131

1

2. Referencia a oncologia médica para quimioterapia
3. Inhibidores de tirosin kinasa
4

. Observacion ya que cursa asintomdtica




Presentacion (5)

* Noviembre 2011:
* Tratamiento 200 mCi. Rastreo post dosis negativo.
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Cancer diferenciado de tiroides
avanzado y/o refractario

CA tiroides

* Aproximadamente 10% de los pacientes van a desarrollar metastasis
a distancia
* 1/3 de los pacientes con enfermedad avanzada tienen lesiones
metastdsicas con baja afinidad por yodo desde el momento de la
presentacion
« Algunos lo desarrollan en el transcurso de la enfermedad
* 2/3 siguen siendo avidos por 1131 y éste puede llevar a remision de la
enfermedad en 1/3 (imagenes negativas)
* 70% de los pacientes con metdstasis dseas desarrollan un evento
dseo relacionado

Tumino D. Front Endocrinol. 2017;8:312




Metastasis de DTC

« 2/3 tienen captacion de 1131
* 42% resolucion estructural

* <10% resolucion completa (bioquimica y structural)

« Sobrevida >90% en pacientes jovenes pero <50% en pacientes

mayores
* Sobrevida <10% si no captan 1131

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295
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ZALEI= R

Factores asociados a peor prondstico

* Edad avanzada

« Alta afinidad por FDG

* Histologia agresiva

* Pobre afinidad por 1131
« Alto estadiaje inicial

Tuming D Front Fndacringl 2017:8:312

Cohorte de 199 pacientes con metastasis

pulmonares

Overall Survival (0S)
Median: 10.45 years
95% Cl (891-11.89)

n: 365 years

Hediar
95% CI (891-11.89)

o s 10 15 2 25 3 3%

Time from inial meastasis diagnosis (years)

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:205
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Sobrevida en pacientes con metdstasis segun
afinidad por 1131

TS Y S
10 afios 56% 10%

15 afios 45% 6%

20 afios 40%

Sobrevida a 10 afios 92% en los que se curan de la enfermedad metastasica vs 29% en los que tienen
enfermedad residual
No se debe dejar de lado la supresion del TSH

Kreissl M. J Nucl Med. Online Sep 6 2018,

Genética

* Ya estd bien identificado la genética del tumor
 Cancer Genome Atlas Research Network

* Mayoria de tumores tienen activacion de BRAF y RAS y oncoproteinas
de fusion que involucran los receptores de tirosin kinasa

* Los pobremente diferenciados y anaplasicos, hay mutaciones en el
promotor TERT y se asocié a mutaciones BRAF y RAS

* Son tumores altamente vasculares

* Los tumores que tiene mutaciones concomitantes TERT and BRAF son
los que tienen mayor mortalidad

Guild M1_Clin Fndacringl

Genetics of Differentiated Thyroid Cancer:
aberrant intracellular signaling

differentiated

BRAF (10-15%)

Mutations ides
BRAF* (40.
RAS®

Mutations in 70

- PIK )
= Papillary.
Papillary = Follicular - Conventionall
. g = Follicular - Oncocytic.
EIFED (rthle cell)

Poorly differentiated
Anaplastic
Wedullary

BRAF mutations are mostly VGOOE: 1-2% are KEOTE and others
ERAS inciudes N-. H- and K-RAS (predominanty NRAS and HRAS codon 61)
Niiforov YE et al. Arch Pathol Lab Mied 2011;135:563-77; COS|




FDA approves dabrafenib plus trametinib for
anaplastic thyroid cancer with BRAF V600E
mutation

f sware in UNKEDN @ PINT % EMAL & PRNT

On May 4, 2018, the Food and Drug Administration approved dabrafenib (TAFINLAR®, Novartis Pharmaceuticals
Corp.) and trametinib (MEKINIST®, Novartis Pharmaceuticals Corp.) in combination for the treatment of patients
with locally advanced or metastatic anaplastic thyroid cancer (ATC) with BRAF VB00E mutation and with no
satisfactory locoregional treatment options.

Approval was based on a nine-cohort, non-randomized trial, BRF117019 (NCT02034110) enrolling patients with
rare cancers with the BRAF VB00E mutation, including locally advanced, unresectable, or metastatic ATC with no
locoregional treatment options. The overall response rate was 61% (95% CI: 39%, 80%) in 23 patients with ATC
who were evaluable for response. The complete and partial response rates were 4% and 57%, respectively.
Response duration was at least 6 months in 64% of responding patients.
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Papel del VEGF
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Guild MI_Clin Fndocringl,
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Guild ML. Clin Endocrinol. 2018;88:529
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argeting Cell Signaling in Thyroid Cancer

Tumor Cell Endothelial

«Growth  + Migration
+Angiogenesis
« Proliferation

EGFR, epidermal growth factor receptor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor.
Graphic adapted from Keefe SM, et al. Clin Cancer Res. 2010;16:778-783.

Manejo de enfermedad mestatasica

* Lo que se puede resecar, se debe resecar

* Medidas locales
* Radioterapia

« Bifosfonatos
* Denosumab

Criterios de Martinica

Table 1. Common clinical scenarios that suggest a patient may have I-131 refractory

thyroid cancer.

-

. No radioiodine uptake is present on a diagnostic radioiodine scan.

~

. No radioiodine uptake is present on a radioiodine scan performed several days

after I-131 therapy.

w

. Radioiodine uptake is only present in some but not other tumor foci.

4. DTC metastasis(es) progress despite radioiodine uptake.

«

. DTC metastasis(es) progress despite a cumulative I-131 activity of > 22.2 GBq
(600 mCi).

Tuttle RM. Thyroid. 2018.




Inhibidores de multikinasa (MKI)
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TKI

* Sorafenib
* Inhibe VEGFR 1, 2, 3
* Inhibe PDGFR beta
* Inhibe Raf-1, RET, BRAF
* Estudio DECISION

* Lenvatinib

* Inhibe VEGFR 1, 2, 3
* Inhibe PDGFR alfa

* Inhibe FGFR 1-4

* Inhibe RET, KIT

* Estudio SELECT

Sorafenib: DECISION

10
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DECISION study design (ASCO 2013)

417 patients
randomized from Oct 2009
to July 2011 Sorafe
Locally advanced or 400 mg orally twice daily
metastatic,
2{;';,;:*;:$;3’(VR2TC?ST, Randomization 1:1
within the previous
14 months
No prior chemotherapy,

Overall survival
targeted therapy, or
thalidomide Response rate

Safety
Stratified by: Time to progression
~ geographical region (North America or Europe or Asia) Disease control rate
- 202 (260 0r 260 yoare) Duration of response
Progression assessed by independent central review Sorafentb exposurs (AUCo-12)
every 8 weeks

At progression:
on placebo allowed to

Primary endpoint
+ Progression-free survival

Placebo
orally twice daily

DECISION: Progression-free survival
(by independent central review)

Median PFS,
n days iths)
== Sorafenib 207 329 (10.8)

== Placebo 210 175 (5.8)

HR: 0.587; 95% CI: 0.454-0.758;
p<0.0001

PFS probal

0 400 500

Days from randomization

Overall Survival median PFS has not been reached

Full analysis set.
ol HE hazard ralig: P

Maximum reduction in target lesion size: sorafenib arm
(by independent central review)
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Meximum reduction is defined as the diference n the sum of the longest diameter of target lesons from baseline. Negative v
meximel recuction and positive values to the minimal increase:
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Andlisis de subgrupos

Brose MS. Lancet. 2014;384:319
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Comportamiento de tiroglobulina

509 —PD

IR I I A R N Bueine2 3 4 5 6 7 9 m B3 15 17
Gde Number atrisk e

5 179 161 161 154 147 128 113 88 73 59 P21 18 19 14 1 8 6 3 2 0 0 0

185 177 164 144 122 106 88 68 57 47 30 SD142 136 11 L1 12 17 12 100 8 67 S5 45

PR 24 24 24 20 24 24 24 2120 19 16 1

Brose MS. lancet, 2014:384:319

Algunas consideraciones

* No hubo diferencias en mortalidad dado que el 71.4% del grupo
placebo pasaron a recibir sorafenib open label

« Al final del estudio no se habia alcanzado la mediana de mortalidad
* Respuesta parcial 10.2 meses
* Enfermedad estable >4 semanas se observé en 74% y >6 meses 41.8%

* Tiempo para progresion 11.1 meses vs 5.7 meses

Brose MS. Lancet. 2014;384:319
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DECISION: andlisis de subgrupos

* Respuesta fue uniforme entre los diferentes subgrupos
* En lesiones cuyo diametro mayor fue <1.5 cm respuesta clinica fue
menos significativa
« Vigilancia activa hasta tener un volume tumoral mayor?
« Los pacientes que pasaron a tratamiento activo (desde placebo) tuvieron
respuestas similares por lo que no habria inconveniente en retrasar el inicio
de la terapia

* Aun en pacientes tuvieron progresion inicial, el PFS fue de 6.7 meses

Matrone A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2017;3:319
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Estudio SELECT

SELECT: Study Schema

Global, randomized, double-blind, phase 3 trial

Patients with Stratification
DTC (N =392)

+ Geographic
+ IR evidence of region Primary endpoint
progression (Europe, - PFS
within previous N. America,
13 months Other) Secondary endpoints

« 5ilrefractory « Prior VEGF/ P> »

disease VEGFR-

targeted * Safety

therapy

©,1) Placebo (n =131) Lenvatinib

. 32 Cl;nF1O|r3r\or + Age Daily PO (Optional, open-label)
(<65 years,

> 65 years)

+ Measurable
disease

VEGFR-
targeted therapy.

DIC, differentated thyroid I, racioiodine; IR, independent radio
FS, p viree surviv oL onse:

iar endoihelial g
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SELECT: Primary Endpoint:
Kaplan-Meier Estimate of PFS

Median PFS, months (95% CI)
= Lenvatinib  18.3 (15.1-NE)
== Placebo 3.6 (2.2-3.7)

HR (99% Cl): 0.21 (0.14-0.31)

Log-rank test: P < 0.0001

™ A + Progression
events, 41%

Progression
events, 86%

Time (months)

Cl, confidence interval; HR,

SELECT: PFS by Previous VEGF
Therapy

NE, not estimable; PFS, prc
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Efecto de la edad en la sobrevida

Trostment  Total Trastmont Faure  Cansorod  Madisn, months 95% CI Treat Totl Troament Failre Consorad  Modian, months 95% C1)
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HR(95% G153 031 0 HR (955 CI, 0978 0.577 o 1658)
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0 2 4 6 8 101214 16 18 20 22 24 26 28
Time (months)

Time (months)
No.of patients st ik

No. o patants at sk

Brose MS. J Clin Oncol. 2017;36:2692
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Resultados

* PFS 18.7 meses en pacientes que no recibieron TKI previo y 15.1

meses en los que si recibieron

* Los adultos mayores y los que tenian CA folicular tuvieron un
aumento significativo de OS comparado con pacientes mas jovenes y

los que tenian CA papilar

M. N EnglJ Med. 2015;372:621
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Metandlisis: sobrevida general

Hazard Katio Hazard atio
Study or Subroup SE_Weight IV, Random, 95% C1 v, Random, 95% CI
1.1.4 Differentiated thyroid cancer
Brose 2014 -0.2231 02005 27.0%  080[0.54,1.19) T
Leboulleux 2012 -0.1863 02386 18.1%  0830.52,132) T
Schiumberger 2015 0478 02236 217%  062[040,0.9] —
Subtotal (95% C1) 67.7%  0.74[0.58,095] >
Heterogeneity: Tau= 0.00; Chi*=1.01, df= 2 (P = 0.60); F= 0%
Testfor overall effect 7= 2.33 (P = 0.02)
112 Medulary thyroid cancer
Elisei 2013 00202 02254 213%  098[083,152) 1
Wells 2012 01165 0315 109%  089(048,165 =
Subtotal (95% CI) 323%  0.95[0.66,1.36] -
Heterogeneity: Tau*= 0.00; Chi*= 0.0, df= 1 (P = 0.80); F= 0%
Testfor overall effect Z=0.29 (P= 0.77)
Total (95% CI) 100.0%  031[0.66,099] >
Heterogeneity: Tau*= 0,00 Chi*=2.24, df= 4 (P = 0.69); F= 0%

0

Testfor overall effect Z= 2.08 (P
Testfr subnrmun ifirences Che

18 df=1(P=NIR F=150%

102 05 2 5
Favours experimental Favours control

Liu JW. Curr Med Res Qpin, 2017 online aug 16

Metanalisis: sobrevida libre de progresién

Hazard Ratio Hazard Ratio
Study or Subaroup SE_Weight IV, Random, 05% C 1V, Random, 95% €I
2.1.1 Diferentiated thyroid cancer

Brose 2014 05276 01382 216%  059[045,077)

Lebouleux 2012 0462 01949 198%  063[0.43,092

Schiumberger 2015 15606 02069 194%  0210.14,03;

Subtotal (95% 60, 0.43[023,08

Heterogenelty. Tau"= 0.29; Chi*= 20,12, df= 2 (P < 0.0001); F= 90%

Testfor overall effect Z= 257 (P = 0.01)

2.1.2 Medulary thyroid cancer

1273 01978 197%  028019,041)
07765 02014 196%  046031,068)

Subtotal (95% C) 392%  036[022,058]

Heterogenelty. Tau"= 0.08; Chi*= 300, df= 1 (P= 0.08); P= 68%

Testfor overall effect Z= 413 P < 0.0001)

Total (95% C1) 1000%  0.40[027,061)

Chi"=25.89, = 4 (P <0.0001); F=85%
22433 <00001)
Testfor subgroup diferences: Chi*= 0.21, df= 1 (P= 0.65), P= 0%

Liu JW. Curr Med Res Opin. 2017; online aug 16
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Metandlisis: respuesta objetiva

Exporimontal  Cont

ol RiskRatio Risk Ratio
Studyor Suboroun _EventsTotol Evens Total Weiaht_ W11 Random,05%.C) 1L Random, 957G
3.1.1 Complete respanse
arose 2014 o 1 0 am Notssimaste
cise 2013 o 20 0 o Mot scimaste
Leocuieus 2012 o 2 0 on» Not ssimaute
Sealumberger 2015 4210 13 1000% 4530266359 —t
Subtotal (95% Ch 748 516 100.0% 4.5310.25, 83.59] ——
Toalerente .
Heterageneiy Notappicatie
Testioroveral effect 2= 1.02(P=031)
5.42Partal rosponso

4 12 2eaw 248133, 1600 —

0 111 205% 6262[3.91,1003.04 -
Leaoulleux 2017 4 73 270% 157[0.45,516) I
Senlumberger 2015 2 121 27.2% 41.41[1043,164.33) —
Subtotol 5% S0 1000% 15000177, 140.69] ———
Toalerents
Heterogeneity Taw= 407; 971, df= 3(P=00002); = 85%
Testiororeral et
So0r To0d

Testfor subgroup diferances: Chit=0.45,df= 1 (P=0.50), F= 0%

01 1
Fanours conol Favours expedmentsl

Liu JW. Curr Med Res Opin. 2017; online aug 16
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Respuesta en la vida

Progression free survival (%)

Median PFS = 9.7 months
(IOR, 4.5-16.7)

0 5 10 15 20 25 30 35 40 45 50
Duration of follow-up (months)

real: Corea

7% of patients

Best change in target lesion size (%)

Kim M Thyraid 2017

Respuesta en la vida real: Corea

Disease response N (%)
Complete response (CR) 0
Partial response (PR) 25 (25%)
stable disease (SD) > 6 months 41 (42%)
Disease control rate* 66 (67%)

Disease control durationt N(%)
<6 months 37 (38%)
6-12 months 24 (25%)
12-18 months 14 (14%)
18-24 months 5(5%)
224 months 18 (18%)
Disease control (PR or SD) > 6 months 61 (62%)

Kim M. Thyroid. 2017
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Predictores de respuesta en Corea

* Asociado a mayor tiempo libre de progresion:
* Sin sintomas asociados a las metastasis refractarias
* Pacientes con metastasis pulmonar vs otras metdstasis
* Dosis de mantenimiento >600 mg
* Reduccion de tiroglobulina >60%

* En andlisis multivariado, sélo dosis >600 mg fue predictor de PFS

Kim M. Thyroid. 2017

5/4/19

Factores predictores de respuesta a lenvatinib

PFS os
Factors

HR  95%CI » HR 95% CI I3
Age (565 years) 177 0.55-6.64 ns 3.06 0.74-20.56 ns
Gender (male) 150 0.40-5.00 ns 233 0.27-8.90 ns
Histology (follicular) 094 021326 ns 117 025447 ns
Tg doubling time 085 048120 ns 1.02 0.61-1.41 ns
TL (other than lung) 137 039466 ns 193 047-7.48 ns

| Symptom present (yes) 539 140355  <0.02 10.06 157-1874  <0.01
Tumor size (>median) 120 0.37-386 ns 117 029450 ns

PFS, progression free survival; OS, overall survival; HR, hazard ratio; CI confidence intervall; Tg,
thyroglobulin; TL, target lesion

weino K Endocrine | 2018:65:299

Evolucién segln presencia de sintomas

oS PFS

10 Group A 10

Group B

HR 10.1, 95%CI: 1.8-187.4, p < 0.01

T T T T T T T T 0.0 T T T T T
0 6 2z 24 0 6 12 18 24

Manths after initiation

Sugino K. Endocrine J. 2018;65:299
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TUTHTYREF

* Registro francés

* 75 pacientes

* Mediana de seguimiento 7 meses

* 43% habian suspendido tratamiento

* 36 pacientes recibieron 6-12 meses y sélo 3 pacientes >12 meses

* Mejor respuesta obtenida:
* 31% respuesta parcial
* 51% enfermedad estable
* 5% enfermedad progresiva

Amandine B. Thyroid. 2017,
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TUTHTYREF

« Sobrevida libre de progresion 10 meses
* Sobrevida
* 6 meses 89%
* 12 meses 79%
* 32 pacientes descontinuaron tratamiento:
* 11 por progresion de enfermedad
* 12 por EAs
* 3 por sintomas por progesion de enfermedad

* 48% con EAs grado 3 6 mas: fatiga, HTA, pérdida de peso, diarrea y
anorexia

mandine B Thyraid 201

TUTHTYREF

* Menor PFS comparado con fase II-1lI

* Pacientes en la vida real estaban mas enfermos
« Deberia iniciarse tratamiento cuando pacientes estan en buena condicién con
menos volume tumoral

* Neumotdrax igual reportado con otros TKI

Amandine B. Thyroid. 2017.
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Como escoger entre lenvatinib y sorafenib?

« Por el efeto antiangiogénico, el efecto del lenvatinib en reduccion del
tamafio tumoral es mas rapido

* Favorable en circunstancias donde hay necesidad rapidamente de reducir el
volumen tumoral, p.e. una lesion vertebral que comprime vertebra

« Desfavorable cuando puede inducir fistula, p.e. en infiltracion de esdfago o
traquea

* Comorbilidades, p.e. HTA
* Disponibilidad

Matrone A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab, 2017;3:319
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Eventos adversos y su manejo

Sorafenib (N = 207) Cenvatin (N = 261)
Allgrades (%) Grade 23 (%) Allgrades (%) Grade >3 (%)
Hand-foot skin reaction 763 203 Hypertension 678 a8
635 53 ‘Serum thyroid-simlating hormone (TSH) incresse® 615 -
Aopeca 67.1 - Danhea 504 8
Rash/desquamation 502 48 Fatigue 50 92
Fatigue 408 58 Arorexia 502 54
Weightloss 469 58 Weightloss %4 96
Hypertension 08 o7 Nausoa 410 23
Serum TSH increase* 333 - Stomais 36 a2
a9 24 Hand-foot ski reaction 3t a4
Oral mucosis 232 1 Proteinuria 31 10
Prurtus 213 1 Voritng 284 9
’ 208 0 Headache 276 27
Headache 179 0 Dysphoria 2.1 11
Cough 155 0 Adrvaiga 18 0
Gonstipation 15 0 Dysgeusia 169 0
Dysprea 145 8 * 161 04
Neuropathy (sensory) 145 1 Constipation 146 04
pain 14 14 Mydga 146 15
Pain (extromiy) 135 05 Ory mouth 138 04
Demmatology (other 13 1 Upper abdorinal pain 13 0
Voice changes 121 05 Aociominglpain s 04
Fover 11 15 Perpheral ederma 1 04
Vomiting 11 05 Aopecia 11 0
Back pan 106 1 Dyspepsa 10 0
Pain (other) 108 05 Oropharyngeal pan 10 04
Pain (froat, pharyrs laryns) 101 0 QT prolungation s 15
Hypocaloamia 188 92 Hypocacemia 69 27
Increased ALT 126 29 Ateria thromboembolc efects 54 27
Incroased AST 1.1 1

“More than 0.5 WU

Tumino D. Front Endocrinol. 2017;8:312
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Experiencia en la vida real: Corea

Any grade Grades4  Withdrawal
Adverse events

%) (n,%) %)
‘Any reatment.related adverse effect 93(93) a0 ) 13(13)
Hand-foot skin reaction 74(76) 20(20) 30)
Diarthea 6(17) 1)
Alopecia 30(31) o o
Rash or desquamation 32(33) 30 o
Mucosits 2(27) 36) o
Hypertension 31(32) 20 0
‘Abdominal pain 2 o 0
Hemoptysis 36) 1 10
‘General weakness 29(30) 70) 20
Headache 2 o 0
Neutropenia 30 1) 1)
Tracheoesophageal fistula 1) 1) 1)
Empyema 1) 1) 1)
Anorexia/nausea 7m 1 o
Secondary malignancy 2 20) 20

Kim M. Thyroid. 2017
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Como manejar eventos adversos

* La mayoria son leves-moderados

* Ver un poco mas seguidos los primeros 2 meses
* Reportar eventos adversos desde un inicio

* Reduccién de dosis

* Suspension de dosis por unos dias

Guild M1_Clin Fndacringl

Manejo de eventos adversos

* Sindrome de manos-pies
* Cremas basados en urea

 Traqueoscopia o esofagoscopia para valorar invasién en enfermedad
localmente avanzada

* ECG con medicion de QT
* Hipotiroidismo y aumento de requerimientos de LT4

« En toxicidad grado 3-4, suspender o reducir farmaco hasta bajar a
toxicidad grado 1

Matrone A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:319
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Hipertensién como EA

* VEGF:
* Vasodilatacion de arteriolas y vénulas
* Usualmente ocurre en las primeras 6
semanas
* Por lo tanto medir de cerca en las
primeras semanas
* Al menos una vez por semana
* Otros:
* Menor produccién de ON
* Aumento de ET-1
Reduced angiogenesis * Menor capilaridad y aumento de RVP

Normal angiogenesis

Ancker OV. IntJ Mol Sci. 2017;18:625
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Tratamiento de HTA

« Contraindicado verapamilo o diltiazem
* Se metabolizan por CYP3A4 e interaccionan con MKI

 Donantes de 6xido nitrico?

* No hay recomendaciones especificas y se debe manejar con el
esquema habitual

« Algunos hacen de manera concomitante proteinuria
* Favorecer moduladores del SRAA

ncker OV Int | Mol Sci 2017-18:625

Mecanismos de hipotiroidismo

« En pacientes con tiroides
* Tiroiditis “vascular”
* No mecanismo autoimmune
* Predictor de respuesta terapéutica
* Pacientes tiroidectomizados
* Menor expresion de MCT8 para transporte cerebral de T3y T4
* Aumento de deyonidasa tipo 2
* Disfuncidn hipotalamo-hipdfisis-tiroides
* Menos aclaramiento de TSH por menor endocitosis de glicoproteinas en
higado (que es dependiente de tirosin kinasa
* MKI puede interferir en la heterodimerizacién entre receptores de acido
retinoico y receptores de hormonas tiroideas

Drui D. Ann Endocrinol. 2018; online.
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Qué hacer cuando deja de
responder?

5/4/19

Cambiar a otro TKI?

Switch a lenvatinib

* PFS 18.7 meses en pacientes que no recibieron TKI previo y 15.1
meses en los que si recibieron
* Los adultos mayores y los que tenian CA folicular tuvieron un

aumento significativo de OS comparado con pacientes mas jovenes y
los que tenian CA papilar

M. N EnglJ Med. 2015;:

621
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Sunitinib

Table 1 Baseline features and clinical outcome of patients subjected to sequential treatment sorafenib-sunitinib

Parameter Patient | Patient 2 Patient 3
Gender F F M
Age at diagnosis (years) 56 63 55
Histology Follicular Papillary, classic variant Papillary, classic variant
Stage
ECOG status at the beginning of 2 2) 1o 0]
treatment
Soraferib (Sunitinib)
Site of metastases before starting  Lymph nodes (cervical and Relapse in thyroid bed, cervical  Mediastinal lymph nodes,
" treatment ‘mediastinal), lung, liver, bone Iymph nodes, lung lung
Follow-up since TKIs treatment 41 38 35
(months)
Reasons for sorafenib failore  Disease progression Disease progression Untreatable toxicity (hand
foot syndrome)
Radiological response (according ~ SD (SD) PR (PR) SD (sD)
to RECIST)
Soraferib (Sunitinib)
PES (months) 9.316) 1 as) 1“an
Soraferib (Sunitinib)

F female. M male, SD stable discase, ECOG easter cooperative oncology group, PR partial response PFS progression-free survival

Marotta V. Endocrine. 2015;49:854
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Cabozatinib

o

* Inhibidor de c-MET, g -0 I I
RET, VEGFR Y
* aprobado para CA % £
medular de tiroides  Z «
5 @
e Hurthle Papillry Poorly iferentiated
50

Evaluable Patients (n = 23)

Cabanilla ME 1 Clio Qncal 2017:35:3315

Sobrevida libre de

progresion Sobrevida general

Event-Free and Alive (%)

Median PFS: 127 months (96% C1, 109 to 347 months) Median 05:347 months (85% O, 18.3 0 nt reached)

0 6 2 18 2 30

Time (months) o 6 12 18 2 20 36

Time (months)

Cabanilla ME. J Clin Oncol. 2017;35:3315
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Sorafenib + temsirolimus

* 58% enfermedad estable
* 22% respuesta parcial

T
. ””I!!“I””” * 38% de los que no recibieron
£ ””l”” " Folicular terapia sistémica previa
4 R tuvieron respuesta parcial vs
Fh + pooyoienines  10%
t Anaplasic
* i « PFSa1afio 30.5%

* Sobrevida promedio 24.6
meses

« Toxicidad: perforacién de
viscera, fatiga excesiva,
neumonitis

Sherman EJ. Cancer. 2017;123(21):4114
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Qué hacer si hay progresiéon?

« Suspender tratamiento?
« El argumento es que crece mas rapido

* Se ha visto que >80% de los vasos se destruyen durante la terapia con
TKI pero hay una rapida revascularizacion cuando se suspenden
* En modelos animales, después de 1 semana de haberlo suspendido el tumor
esta totalmente revascularizado
* Por lo tanto se prefiere reduccion de dosis antes de suspension

Matrone A Best Pract Re< Clin Fndacringl Metab 2017:3:319

Enfermedad oligoprogresiva

* Progresidn de 1 o pocas lesiones en el contexto de cancer metastasico
que responde a tratamiento
« El propésito de la terapia local es prolongar la duracién del
tratamiento sistémico
« Cirugia
* Radioterapia convencional
* Radioterapia estereotactica
* Ablacion térmica percutanea
* Radiofrecuencia
* Ablacion con crioterapia

Porcelli T. ) Endocrinol Invest. Online Jan 9 2019
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No hay que olvidarse de otras modalidades
de terapia complementaria

100

80
© —#— 1131 combination treatment
% -©- 131 only
H 60 Log rank test p=0.03
I
8 40
5]
a

20

0+ T T T y
20 30 40 50
Years
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Wu . Thyroid. 2018

Adultos mayores

* Mayor frecuencia de enfermedad refrectaria en >65 afios

* En >45 afios, enfermedad tiende a ser mas agresivo y hay mayor tasa
de recurrencia que en aquellos mas jovenes

* Mayor probabilidad de mutaciones BRAF en >60 afios
* Observacién?
* Radioterapia

* Sobrevida con lenvatinib un poco menor en >65 afios vs <65 afios
(16.7 vs 20.2 meses)

* Mayor riesgo de reacciones adversas grado IlI

Gosain B Curr Qncol Rep 2018:20:82

Cuando iniciarlos?
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Cuando iniciarlos?

« Este es un punto controversial
« Como todo en medicina... balance riesgo/beneficio

* DECISION
* Subgrupo de pacientes con lesiones >1.5 cm mejor respuesta

* Lenvatinib
* Pacientes asintomaticos mejor respuesta

5/4/19

Cuando iniciarlo?

* Enfermedad progresiva por RECIST en 12-14 meses

* Seguin ATA, crecimiento de mas de 20% por RECIST (suma de
diametros mayores de las lesiones blanco) en un periodo de 6 meses

* Qué hacer en el paciente asintomatico?

* Estudio RIFTOS
* No intervencional para valorar el uso de MKI en pacientes asintomaticos con
enfermedad progresiva
* Ver en qué momento se vuelven sintomaticos
* Cohorte 1: los que iniciaron MKI
* Cohorte 2: los que no inician MKI

Juming D _Front Fodacringl 2017-8:312
Crecimiento exponencial
Sphere Diameter Volume
(cm) (cm® or mL)
0.5 0.07
1.0 05
15 18
2.0 4.2
2.5 8.2
3.0 14.1
V=2 35 225
4.0 335

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:205
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Patrones de comportamiento de las
metdstasis

I F

2 d A
o K.
X
8 )/ /’./I”
kS RAI Refractory
] D
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g Responsive
| S D S——
*—o - N PG
*—e ¢ 4

Time From Diagnosis
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Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

ZALEI= R

Tasa de crecimiento de la metdstasis
proyectado para pasar de 0.5cma 8cm

R o
o

o
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E oo st 2

g o

L

5

:
v

Tuttle RM_ Best Pract Re< Clin Endacringl Metab 2017:3:295

Punto de inflexidon

* En general se considera 1 cm
« Criterio de inclusion de la mayoria de los estudios

 En general entre mas rapido el tiempo de doblamiento del tumor,
mas rapido se alcanza el punto de inflexion

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:205

2017;3:205 |
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© the metastatic lesions RAI refractor
Is the patient symptomatic? | Consider RAT therapy
R ¥ )

based on dlinical

No course and response to
previous therapies

der localized
d/or systemic
(herapies

Is the rate of structural
disease progression
established?

Tnflection
point
reached?

Consider localized
or systemic therapy

‘ Confinue observation and s

cross sectional imaging
with frequency determined by

meter doubling time

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

ZALEI= R
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Cuando iniciar tratamiento?

« Sintomas asociados al tumor como disnea y caquexia

* Metdstasis liticas que se pueden beneficiar de bifosfonatos o
denosumab

* Lesiones metastasicas que puden ser tratados con medidas locales

* Pacientes con altos volumenes tumorales a pesar de tener tamarios
<lcm

Tuttle M Best Pract Res Clin Fndacringl Metah 201

:3:295

Diameter doubling times and tumor diameters that should prompt consideration for multitargeted kinase inhibitor therapy.

Diameter doubling Corresponding increase Diameter of metastatic Corresponding tumor
time, years in maximum diameter focus that should prompt volume, mi
per year, % consideration for initiation

of multitargeted kinase
inhibitor therapy, cm

<1 100 =10 05

1-2 40-100 10-15 05-18
2-4 20-40 15-20 1.8-42
>4 <20 Usually not indicated -

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:205

2017;3:205 |
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Quiénes son candidatos a TKI?

Relationship between percentage increase in largest tumor diameter and corresponding diameter doubling

time.

Increase in largest Size of metastatic Corresponding
tumor diameter focus, cm (1 cm in diameter doubling
per year, % diameter at baseline) time, years

20% 12 38

30% 13 2.7

40% 14 21

50% 15 17

75% 1.8 12

100% 20 1.0

Tiempo de doblamiento menor a 2-4 afios serian tributarios de tratamiento

5/4/19

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

Recomendaciones de grupo de
expertos de Centro Américay
Republica Dominicana sobre manejo
del carcinoma diferenciado de

tiroides

Participantes
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Pregunta 11: Cual es el rol
de la quimioterapia en el
manejo del carcinoma de

tiroides diferenciado
metastasico?

5/4/19

Pregunta 12: Cual es la
definicion de enfermedad
refractaria a 11317

Enfermedad refractaria

Criterios mayores

« Ausencia de captacién de iodo radioactivo en el momento inicial del diagndstico de metastasis a distancia o
recurrencia loco regional.

« Pérdida progresiva de a captacion del iodo después de varias terapias con iodo.

« Evidencia de varios focos de metastsicos a distancia, algunos con captacin de iodo y otros sin captacion
defodo en el rastreo corporal total.

« Progresion del tumor a pesar de terapia adecuada con iodo 131,

» Dosis acumuladas de 131 mayor a 600 mCi.
« Tumores primarios no resecables.
- Histologias agresivas: (insular, células de Hartle, pobremente diferenciado).
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Pregunta 13: Cual es el
manejo de la enfermedad
metastasica refractaria a
11317

5/4/19

* muchos de estos pacientes aun con enfermedad metastasica pueden
cursar asintomaticos o indolentes durante meses o afios. Por lo tanto,

si presenta enfermedad estable (sin progresion), lo mas aconsejable
es tener una conducta expectante y monitorizar el paciente, a menos
que caracteristicas particulares de la enfermedad y/o del paciente
ameriten una conducta mas proactiva

 Enfermedad refractaria resecable debe resecarse

* Para enfermedad refractaria irresecable y que se pueda radiar debe
irradiarse.

Inhibidores de tirosin kinasa

« Si relne todos los siguientes criterios:
* ECOG 0-2
« enfermedad metastdsica que es refractaria a 1131
« al menos una lesién medible por TAC o resonancia magnética que muestre
enfermedad progresiva por criterios radiolégicos RECIST en un periodo de 12
meses 6 menos y/o enfermedad sintomatica

« funcidn renal, hepdtica y de médula dsea normal.
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Evolucion del caso #1

5/4/19

Presentacion (5)

* Noviembre 2011:

* Tratamiento 200 mCi. Rastreo post dosis negativo.

* Marzo 2012: inicié sorafenib 400 mg bid, con lo que las lesiones
pulmonares redujeron de tamafio y se adelgazo la pared posterior del
pulmon izquierdo (pasé de 20 a 14 mm)

« Diarrea leve, lesiones en manos y pies, fatiga

* Noviembre 2013: absceso en gluteos

* TAC térax: enfermedad estable
* Tg 7263 ng/ml, TSH 0.01 uUl/ml

Presentacion (6)

* Mayo 2014:
* Tg 8247 ng/ml, TSH 0.01 uUl/ml
* Julio 2014:
« TAC térax: engrosamiento nodular pleural izquierdo asociado a nédulos en la

cisura, ha aumentado respecto a estudio previo ya que en la zona de mayor
grosor mide 24 mm, 28 mm a nivel posterior basal

* Tg 4814 ng/ml
* Enero 2015: la disnea ha progresado, ahora usa un concentrador de
oxigeno en algunas ocasiones
* Tg 8516 ng/ml
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Pregunta

* Qué harian en estos momentos?

. Valorar quimioterapia con oncologia médica

. Cambiar por otro inhibidor de tirosin kinasa

. Suspender toda terapia y referir a cuidados paliativos
Nueva dosis de 1131

AW N PR
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Presentacion (7)

* No habia acceso a lenvatinib ni cabozatinib
* Fallecio en junio 2015

Conclusiones

 Afortunadamente carcinoma diferenciado de tiroides avanzado y/o
refractario corresponde a una minoria de pacientes

* Los MKI pueden ser una opcion que mejora la sobrevida libre de
enfermedad

* No estd tan claro cuando iniciarlos sobre todo si el paciente esta
asintomatico

* Manejo de eventos adversos
* Qué hacer en caso de progresion?
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Preguntas...

chenku2409@gmail.com

Puede descargar la
presentacion en:

350
e

www.EndoDrChen.com

5/4/19
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