DIRECTRICES PARAVEL TRATAMIENTO DE
CARCINOMA DIFERENCIADO DE TIRQIDE




CATEGORIZACION DE RIESGO ( estadificacion postoperatoria)
(Clasificacion TNM. UICC, 6 ' Edition )

<45 >45 afos

afas

TUMOR PRIMARIO
(tamano ) (T)

TX: tamafo del primario desconocido

Th: no evidencia de tumor primario

T1: £ 2 cm. limitado al tiroldes | I
T2: 2 =4 em. limitado al tirocides | i

T3: = 4 cm { en didmetro mayor o minima I

: - |
extension extratiroidea) -

T4 a) extension extracapsular, invasién de
tejidos: subcutaneo, laringe, tragquea, esofagao, I IV A
nervio recurrents.

b) invasién de vasos y fascia prevertebral VB

GANGLIOS
LINFATICOS
REGIONALES (N)

NX: no se pueden establecer adenopatias
MO: no metastasicas

M1: nddules cervicales metastasicos
1a: nodulos en nivel Vi I
1h: nddulos en ofras localizaciones VA
cervicales o medlastinicas

METASTASIS A
DISTANCIA (M )

MX: no se pueden establacer,
MO: no metistasis a distancia

M1: metastasis a distancia. I vC

NOTA: EL TUMOR MAS GRANDE DETERMINA LA CATEGORIZACION

LIl = BAJO RIESGO
ESTADIO
I, IV = ALTO RIESGO

uicc, 2002.




CATEGORIZACION DE RIESGO (Estadificacién
postoperatoria:Histopatologia y Rastreo Terapeltico )

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Estadio IV A

Estadio IV B

Estadio IV C

Edad < 45 afios

T1,2,N0O, MO
Cualquier T,N, MO

Cualquier T,N, M1

Edad > 45 afios

T1, NO, MD

T2, NO, MO

T3, NO, MO

T1,2, 3, N1a, MD

T4a,ND, N1a & N1b,M0
T1,2,3,N1b,M0D

T4b, cualquier N, M0

cualquier T, cualquier N, M1




Carcinoma diferenciado de tiroides
Hospital Universitario Virgen de las Nieves
Unidad de Tiroides

*No metastasis locales o a distancia

*Todo tumor macroscépico ha sido resecado

*No hay invasion de tejidos o estructuras locorregionales

*No histologia agresiva (ej, celulas altas, insular, columnar) o invasion vascular
*No captacién 1-131 fuera de lecho tiroideo en primer rastreo-tratamiento

[Cirugl’a + Ablacion [-131 ]

Bajo riesgo J

>[ Tg tras TSHr anual ]

—[Tg <1ng/ml + Anti-Tg neg] [I’b>1 ng/ml + Antit-Tg neg]

[Tg tras TSHr semestral ]<

I 1 1
A Tg >5 ng/ml 6 N
<Tg<1 + Anti-Tg neg ] [ positiviza Anti-Tg ] [ Tg 1-5 ng/ml ]

Buscar patologia H Eco cervical positiva ] [ Eco cervical negativa ]—




FACTORES PREDICTIVOS DE BAJO
RIESGO EN CDT

* EDAD<45ANOS.(>157)

* TAMANO DEL TUMOR < 4 cm DE DIAMETRO MAYOR.

«  MONOFOCAL Y UNILATERAL.

* NO EXTENSION EXTRATIROIDEA.,

*  NO INVASION ( vascular o capsularfextracapsular en Ca. papilar ).
* NO METASTASIS LINFATICAS O A DISTANCIA

* TUMOR ENCAPSULADO Y PAPILAR QUISTICO.

*  GRADO HISTOLOGICO BIEN DIFERENCIADO: ( no atipias, no
necrosis tumoral, no invasion vascular ).

« BUENA CAPTACION DE YODO POR EL TUMOR.

. Tg NO DETECTABLE O DESCENDIENDO { EVOLUCION )
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HOSPITAL UNIVERSITARIO VIRGEN DE LAS NIEVES

CITUD INA A rh

Facha:
Ella Dr'a. Ov® pertenaciente al
Sanvicio del H. L. Vingen de las Nieves

solicita la admnistracion de Tirctropina alpha (TSHrh) al pacients D™
, procedente del Hospital

para toma de imageneas con yodo radioactivo ylo analisis
de tiroglobulina sérica para diagndstico del cancer diferanciado de tiroides, ajustindose al
protocolo acordado en la Comisidon de Farmacia y Terapéutica del dia 17/01/2006, por
alguna de |las siguientes situaciones (especificar situacion clinica):

[ ] Insuficiente elevacion de la TSH con el protacolo de preparacion convencional
(Terapia de Suprasidn Hormonal & utilizacion de Triyodotironina).
Especificar medidas y fecha de intervencion.
D Contraindicacion de la Terapia Convencional (Terapia da Supresion Hormonal 6
utilizacién de Tryodotironina). Especificar
= Enfermedad psiguidtrica importante
» Enfermedad cardiovascular severa:
» Metastasis cerca de estructuras vitales:

= Otros (especificar):

|:| No elevacion de TSH por Enfermedad TumoralFuncional Hipofisana... Especificar.

D Urgencia en &l diagnostico. Especificar causa.
[ ]Protocalo de seguimienta pacientes de bajo riesgo

D Paciente mayor de 85 anos

Firmado,




FACTORES PREDICTIVOS DE ALTO
RIESGO EN CDT

. EDAD > 45 ANOS, (<15 7))

«  TUMOR >4 cm.

. ENFERMEDAD BILATERAL.

. EXTENSION EXTRATIROIDEA.

. INVASION ( vascular y capsulariextracapsular ).
«  METASTASIS LINFATICAS O A DISTANCIA.

. ALGUNOS TUMORES: células de Hirthle, células altas, células
columnares, escleosante difuso, insular.

. GRADO HISTOLOGICO POCO DIFERENCIADO: Atipias nucleares,
necrosis tumoral, invasiéon vascular.

«  Tg AUMENTANDO { EVOLUCION ).
«  VARON.

. HISTORIA FAMILIAR DE CA. DE TIROIDES ( ? ).




TRATAMIENTO QUIRURGICO Y ABLATIVO DEL
CDT

s TIROIDECTOMIA ——

ALTO BAJO
RIESGO RIESGO

{ O RADIOTERARIA IONIZANTE PREVIA ) MICROCARC
TOTAL * <1 cm diametro

+ * Monofocal
Diseccidn central (nivel V1) « Mo adenopatias

+ = Mo extension micro ni
Diseceidn ipsilateral {nivel I1-V) macroscopica.
(Preservando M, espinal, » Buena diferenciacian.
V. yugular int. ¥y M. Ecm.) = Mo var, AGRES.

v
LOBECTOMIA

+
ISTMECTOMIA
h'll.lL‘|1F|lJEAL |
¥ VARIANTES AGRESIVAS <1com
MARGENES POSITIVOS |
L ECOGRAFIA
: EVOLUTIVA
3_4 SEMANAS TIRDIDECTOMIA +Tg G/ 12
TOTAL | MESES

TSH+Tg+ Tg-Ac

+ rhTSH |RESTOS LOCALES: 100 mCi { 30-100 mCi)
DOSIS ABLATIVA DE [ }gEEm ‘ En bajo |+ EXTRATIROIDEOS: + 50 - 100 mCi ( 7 )

ESTADIFICACION POSTQUIRURGICA )| riesgo |+ METASTASIS: + 50— 100 mCi{ 7 )
L
l L-T4 (2.2 - 2.8 pg/Kg/dia)supresion para alto riesgo (TSH = 0.1 ugiml)
RASTREO CON DOSIS TERAPEUTICA TSH normal para bajo riesgo (0.5-1.0 pg/ml)
AMCE/AAES Endocr. Pract 7:202-20 2001, European Consensus. Eur J Endocrinol 2006 | en prensa ).
Mazzalerri. JCEM B6:14474-63, 2001 ATA Guidlines, Thyroid 18: 1 - 33, 2006,

MNCCHN Practice Guidlines for Thyroid Cancer 2005,
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SEGUIMIENTO DE CDT DE BAJO RIESGO Y ANTICUERPOS
ANTI-TG NEGATIVOS

(CONSENSO EUROPEQ)

TIROIDECTOMIA TOTAL ¥ ABLACION CON ' '
¥ RASTREO CORPORAL CON DOSIS TERAPEUTICA
{ TSH, Tg, Tg-Ac EN EL MOMENTO DE ABLACION )

'

3 meses: control de trato. apropiado con L-T4
( TSH, T4L, T3L, con L-T4 )

'

A LOS 6-12 MESES EN TRATAMIENTO CON L-T4
ECOGRAFIA DE CUELLD
TSH,Tg, Tg-Ac, TALG T3 L

.

Tg NO DETECTABLE

!

| rhTSH
Tg INDETECTABLE = \
NO OTRAS T“f:r':rg ; &EEE:FED Tg DETECTABLE > NIVEL
ANORMALIDADES PROPIO DE CORTE YO
s OTRAS ANORMALIDADES
L ANORMALIDADES l
DISMINUIR DOSIS DE L-T4.
EVALUACION 1-2 ANOS: RETIRADA DE L-T4
T4 ¥ ECOGRAFIA DE CUELLD
B | TRATAMIENTO CON 1131 0
v REPETIR Tg CON rhTSH CIRUGIA POSTRASTREOD
EN1-2 ANOS TERAPEUTICO

CONFIRMACION CON rhTSH
A 3-5 afos
SEGUIMIENTO DE POR VIDA -

Tg DESCENDIENDO pero
detectable: i
\ CONTINUAR su:nasmu DE [ Tg AUMENTANDO
T CTABLE
= TSH, NUEVO CONTROL
EN 1 ANO

12




SEGUIMIENTO DEL CDT

RASTREO TERAPEUTICO NEGATIVO Y TIROGLOBULINA
POSITIVA

ECOGRAFIA DE CUELLO
(alta resolucian y por experto)
TAC TORAX ¥ CUELLD
RM HUESOS Y CEREBROD
FDG - PET/TAC CON TSH ALTO
Tc™ SESTAMIBI PARA HUORTHLE

l

J PAAF / Tg}
HNEGATIVOD L
¥ POSITIVO
Q
Tg < 10 ng/iml
SIN T4 Taz10ngml | & | EXTIRPABLE |
< § con rhTSH CON o SIN T4
- = 5 con rhTSH l
1 L 0
CIRUGIA
Tg EN 3 — 6 MESES POR 2 AROS | DOSIS EMPIRICA ‘
Y LUEGO ANUAL SI REMISION (100 mCi) \
+ /
ECOGRAFIA DE CUELLOD
+ RASTREOT. (-} RASTREO T. (-
TAC TORAX /| RM HUESOS Tg DESCIENDE Tg ASCIENDE
(rhTSH/RETIRADA L-T4) l ¥ l
MO NUEVA DOSIS |
NUEVA P
DOSIS ? RADIOTERAPIA EXTERNA
PARA MASAS O RESTOS
LOCALIZADOS NO
CAPTADORES Y
NO QUIRURGICOS
Schiumberger et al. Thyroid 7:273-76, 1997 Haugen et al. Thyroid 12:37-43, 2002
Muros et al. Am J Surg 179:457-61, 2000 NCCN Practice Guidelines for Thyroid Cancer2005
AACE/AAES. Endocr. Pract 7;202-20, 2001 European Consensus. Eur J Endocrinol 2006 ( en prensa )
-14-
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SEGUIMIENTO DE CDT.

ALTERNATIVAS DE EXPLORACION EN RASTREO
TERAPEUTICO NEGATIVO.

. ECOGRAFIA DE ALTA PRIORIDAD PARA CUELLOD:
RESOLUCION : IDENTIFICACION DE GANGLIOS
METASTASICOS (PAAF) Y MASAS
CERVICALES
. TAC : PRIORIDAD PARA TORAX, MEDIASTIND, CUELLD
. RM: PRIORIDAD PARA METASTASIS OSEAS ( PROTOCOLD

ESPECIAL CUERPO TOTAL) ¥ CEREBRO

»  FDGIPETITAC: INDICACIONES ESPECIALES:
* (Tg ELEVADA Y | ' NEGATIVD),

* TUMORES POCO DIFERENCIADOS ANTES DE
TRATAMIENTO AGRESIVO,

* METASTASIS MEDIASTINICAS ¥ CUELLO
POSTERIOR,

* DEBE REALIZARSE CON TSH ALTA.
. Tc ™. SESTAMIBI: EN TUMORES DE CELULAS DE HURTHLE

European Consensus. Eur J Endocrinol 2006 | en prensa )



PROTOCOLO PARA TRATAMIENTO ABLATIVO
CON RADIOYODO DE CDT

» A.RETIRADA DE L-T4 ‘ con L-T3 \ SINL-T3 \

- Retirada de L-T4 4-5 semanas
—~  Toma de L-T3 50 mcgidia, 3 semanas

- Retirada de L-T3, 2 semanas

—  T8H, Tg, Tg-Ac.

-~  Dosis terapéutica de '

—  Dosis habitual de L-T4, 2 -3 dias después (o 10 primeros dias con 50 - 75
mcg/dia de L-T3 y luego dosis habitual de L-T4)

— Rastreo 3 - 5 dias después,

« B.TSH RECOMBINANTE

—~  TSH, Tg, Tg-Ac ’_
rhTSH 0.8 mg IM dia 1
—~  rhTSH 0.9 mg IM dia 2
TSH, Tg, Tg-Ac }
Dosis terapéutica de ' diaddd
— Rasireo 3 =5 dias después .......cwommmmmmmisens 068 =10
| EXCLUIR EMBARAZO |
AACE/AAES Endocr. Pract. 7:202-20, 2001. ATA Guidlines. Thyroid 16: 1 - 33, 2006.
Pacini et al. JCEM B7:4023-8, 2002. Européan Consensus. Eur J Endocrinol 2006 | en prensa )
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APLICACIONES DE rhTSH (THYROGEN)

PARA TRATAMIENTO ABLATIVO ( bajo riesgo y especiales )

DiA 1 Dia 2 DiA 3 - DiA 4 DIA 5 - 10
Lunes Martes Migrcoles-Jusves
TSH TSH
Tol Ta-Ac FhTSH 0.9 mg IM T‘ﬁ;;;“ RASTREOD
FhTSH 0.9 mg IM TERAPEUTICA
Robbins et al. Thyroid 9:865-5, 2001 Pacini ot al. JCEM 87:4063-8, 2002
PARA SEGUIMIENTO DIAGNOSTICO CON CRITERIOS DE REMISION
D& 1 Dia 2 DiA 3 DIA 4 DiA 5
Lunas Martes Miércolas Jusves Viermes
TSH '
Tol Tg-Ac rhTSH 0.9 mg TSH TSH
rhTSH 0.9 mg M Tg! Tg-Ac Tol Tg-Ac
I

Pacini ot al. JCEM 86:5686-00, 2001

PARA SEGUIMIENTO DIAGNOSTICO EN NO REMISION

DiA 1 DiaA 2 Dia 3 Dia 4 Dia 5
Lunes Martes Migrcaoles Jueves Viernes
Tng'f HA rhTSH 0.9 e Tg/ Tg-Ac
g-Ac .4 mg Tg! Tg-Ac z
I
rhTEl-II':I-B mg PET - FDG ECOGRAFIA

Petrich el al. Eur J Nuel Med, 29:841-T, 2002



INDICACIONES DE USO DE rhTSH EN CDT

* A. PARA TRATAMIENTO ABLATIVO CON RADIOYODO

- ENTRATAMIENTO ABLATIVO POSTOPERATORIO CON BAJO RIESGO.

— PACIENTES CON DESORDEN BIPOLAR/DEPRESION ¥ OTRAS PATOLOGIAS
PSIQUIATRICAS IMPORTANTES.

= ENFERMEDAD PULMONAR O CARDIOVASCULAR SEVERA.
= RECHAZO A RETIRADA DE L-T4,
=~ HIPOPITUITARISMO CONCURRENTE.

T uEri.smms CERCA DE ESTRUCTURAS VITALES (INTRACRANEAL, ViA
AEREA, COLUMNA-MEDULA, ETC...).

- F‘AEIEHEEE QUE HAN TENIDO SINTOMAS SEVEROS MEDICOS O
PSICOLOGICOS CON RETIRADA DE L-T4.

— CUANDO TSH ESTA SUPRIMIDA O NO SUFICIENTEMENTE ELEVADA POR
TUMOR RESIDUAL O METASTASIS FUNCIOMANTES.

PREPARACION PARA TRATAMIENTO CON 13 EN METASTASIS ( USO
COMPASIVO).

- B. PARA SEGUIMIENTO DIAGNOSTICO

-  SEGUIMIENTO DE PACIENTES CON CRITERIOS DE REMISION ¥ BAJO RIESGO
DE RECURRENCIA, MONITORIZANDO SOLO Tg/ Tg-Ac

AACE/IAAES Endocr Pract 7:202-20, 2001 Robbing et al. JCEM 88:1933-8, 2003

Landerson et al. Endocr Pract 7:195-201, 2001 Robbins RJ). rhTSH use. Boston 2004

Patrich et al. Eur J Nuc Med 28:641-7, 2002 NCCN Practice Guidlines for Thyroid Cancer, 2005
-22-



CRITERIOS DE REMISION DE CDT
CON Tg-Ac POSITIVOS

L 16 2 RASTREOS NEGATIVOS CON DOSIS TERAPEUTICA EN RETIRADA DE L-T4
ECOGRAFIA DE CUELLO NEGATIVA

* TAC DE TORAX ¥ CUELLD NEGATIVO

. RM DE HUESOS Y CEREBRO NEGATIVA

. FDG-PET NEGATIVO COMN TSH ALTA { rhTSH )7}

Wang et al. JCEM 84:2201-2302, 1999 Mazzaferri et al. Oncology 13:391-442, 1999
Grigsby et al. Cancer B5:945-51, 1998 Chin et al. JCEM 83:91-5, 2004

S



! DIETA POBRE EN YODO

(DIETA < 50 pg/dia)

. INICIAR DOS SEMANAS ANTES ¥ CONTINUAR VARIOS DIAS DESPUES.
" SUPRESION DE SAL YODADA, PESCADO, HUEVOS ¥ LACTEDS,

] EVITAR PREPARADOS MULTIVITAMINICOS O ANTISEPTICOS O TINTES
CONTENIENDO YODO O COMPUESTOS ORGANICOS YODADOS.

. PUEDEN USARSE DIURETICOS PERO NO SON IMPRESCINDIBLES.

. RECOMENDABLE CUANTIFICACION DE YODURIA.

Morris LF et al. Thyroid 11: 748 - 55, 2001
Pluijmen at al. Clin Endocrinol. Vol. 58. 428 = 35, 2003
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TRATAMIENTO DEL CARCINOMA

MEDULAR DE TIROIDES

ESPORADICO
- EXTENSION PREOPERATORIA
{cuello torax, abdomen }

* SCREENING PREOPER. DE
FED

FEO #

FEO -

METANEFR. FRACCIONADAS ORINA 24 h
CATECOLAM. FRACCIONADAS DRINA 24 K

RM
M-IBG
ANTAG.Ca

[ Blogqueo o, ) \\

1" CIRUGIA

N\

TIRDIDECTOMIA TOTAL
+ DISECCION LINF.CENTRAL

e IPSILATERAL H‘.AJJ.HUI]IF.;
< 2 e¢m TiroglobulinaTotal y linf,

| FAMILIAR MEN 24, 28, CMTF

*EXTENSION PREOPERATORIA | cuello,
torax, abdomen)

*SCREENING PREOQP. DE FEO
*SCREENING PREOP. DE HIFPERPARAT.

*RET+ EN LINEA GERMINAL ( estudio
genética/maolecular)

'
| —

FEOQ +

FED -

METAKEFR. FRACCIONADAS ORINA 24 h
l CATECOLAM, FRACCIONADAS ORINA 24 h /

RM fg

M-IBG
ANTAG.Ca
[ Blogueo o, [} }

1 CIRUGIA |

TIROIDECTOMIA TOTAL

curativa o profilactica + disecc.linf. central &
ipsilateral

i bilateral y mediastinge superior s| tumor)

+PARATIROID. TOTAL PROFILACTICA O
LOCALIZ PARAT. | vigilancia calcia )

(recomendable criopreservacién si es posible)

- ¥l e ipsilateral )
r"""#
ESTUDIO GENETICD
MOLECULAR CALCITONINA COMN PENTAG/Ca
CEA
|
+ T
POSITIVA

I
EXPLORACION MORFOLOGICA

[ cuellp, huesos, higado, pulmon }

NEGATIVA

l B8-12 SEMANAS

CALCITONIMNA CON PENTAGICa
CEA

v

SEGUIM. EVOLUTIVO

EXCISION 51 RESTOS LOCALES SOLO
[ no si hay metdstasis )

DE FED

AACEIAAES. Endocr Pract 7: 202-20.2001

Brand| &t al JCEM 86:5858.71, 2001 | CONSENSO MEM 1Y 2 )

-26-
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CALCITONINA. METODOS DE
DETERMINACION

Existen, a diferencia de la Tg, fuentes extratiroideas de calcitonina.

Los metodos de determinacion de calcitonina usados para diagnostico y
seguimiento de CMT deben ser metodos inmunomeétricos especificos
para CT madura ( forma de 32 aa ).

Existen en la actualidad una gran heterogeneidad de valores producidos
por los diferentes metodos de CT disponibles en el mercado. Esta
diferencia inter-métodos ha de tenerse en cuenta a la hora de su
interpretacion clinica.

Los paciente con micro o macro formas de CMT ( esporadicos o
familiares Jno siempre tienen niveles basales de CT elevados, sobre todo
en los estadios iniciales de la enfermedad ( hiperplasia de células C ).
Sin embargo la mayor parte presenta una respuesta exagerada a la
pentagastrina.

Los niveles de CT y CEA deben ser medidos pre y post cirugia. Los
niveles de CT descienden lentamente en algunos pacientes y no deberia

evaluarse la primera CT post quirdargica hasta al menos 2 semanas tras
la intervencion.

S0lo se puede asegurar la ausencia de tejido residual o la remision de la
enfermedad con niveles de CT basales y tras pentagastrina
indetectables.

Se pueden observar niveles basales elevados de CT en otras patologias
diferentes al CMT como en tumores neuroendocrinos ( normalmente con
respuestas al test de pentagastrina normales o ligeramente elevados ),
enfermedad tiroidea autoinmune, insuficiencia renal, hipercalcémia,
hipergastrinemia e incluso sepsis. En muchos casos esto es debido a la
inespecificidad de ciertos métodos analiticos que presentan reacciones
cruzadas con la procalcitonina y el peptido EEE

- 2?-



