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de tiroides en Pediatria
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CDT en ninos
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Increase in the incidence of differentiated thyroid cancer in children, adolescents, and young adults: A population-
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CDT en ninos

PubMed: CHILDREN THYROID CANCER Aumento de las PUBLICACIONES

- NO existe un Ensayo Clinico controlado doble
ciego aleatorizado en nifios con CDT

- Cohortes retrospectivas

Guidelines publicados hasta la fecha:

- ATA

- American Association of Clinical
Endocrinologists

- NCCN

- British Thyroid Association/ Royal College of
Physicians




CDT en ninos

PubMed: CHILDREN THYROID CANCER Guidelines 2015: |
- Grupo de trabajo encargado

por la ATA

Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer

The American Thyroid Association Guidelines Task Force
on Pediatric Thyroid Cancer

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



EPIDEMIOLOGIA

Incidencia anual: poco frecuente
- <10y < 1 /millon
- 10-14y 3,5 /millones
- 15-19y 15,4/millones
- 25-29y 60,8/millones <10y 1014y 1519y 2520y

Raro
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Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
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EPIDEMIOLOGIA
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Serie VH
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u Girl
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Edad en el momento del

diagnostico:

- Pocos casos < 5 afos

- Aumento progresivo con la
edad

- Pico en la pubertad

Sexo:
- Mujeres/ Hombres: 2/ 1
- Pico en la pubertad (nifias)




EPIDEMIOLOGIA

Diferencias en los tipos segun la
Anatomia Patoldgica

16
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12 VH series -

CT papilar 95% en nifios 10 »

Foliculario TC 5%

8 —  mPTC
6 | EFTC
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Parisi MT, Eslamy
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EPIDEMIOLOGIA

Mutaciones RAS y BRAF

* Poco comun en los nifos
« 36-86 % en adultos

m Chernobyl PTC | Sporadic PTC

— AKAP/
MEK ) <  BRA

RET/PTC 50-86% 13-43% P

NTRK1 3% 5-13% l

AKAP9/BRAF 11% 1% \3

. 0-16% 29-69% proferation ClnCancen Res, 2008
RAS family 0-10% 0-21%

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri

Semin Nucl Med. 2016 Mar




Factores ambientales
Patogénesis del cancer de tiroides

Exposicidon a las radiaciones ionizantes: principal factor de riesgo
« Asociacion entre la irradiacion en la cabezay el cuello y desarrollo de
CDT |
» 1950: radiacion para afecciones benignas de la infancia: tinea capitis,
acne, amigdalitis cronica, hiperplasia de timo
» Exposiciones a bombas atdmicas en el Japon, Nevada y las Islas
Marshall

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar




Factores ambientales
Patogénesis del cancer de tiroides

Exposicion a las radiaciones |on|zantes prlnC|paI factor de rlesgo
« Asociacion entre la irradiacion en '
CDT Increase of Childhood Thyroid Cancers

- 1950: radiacion para afecciones in Belarus
acne, amigdalitis cronica, hiperpl 12

« Exposiciones a bombas atomica: _

Marshall 10 W f "2

« Periodo de latencia de 8,5 afios :

« Elriesgo de cancer continda hast

Thyroid and Parathyroid Glands

radiacion "'(1) ] 1‘1}9"0
« Mayor riesgo: "'23 Iy Yo
- yo

« Mayor nivel de TSH en el moi
« Deficiencia de yodo
« Tasas de radiacion mas altas

Cases per 100, 000
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Factores ambientales
Patogénesis del cancer de tiroides

Exposicion a las radiaciones ionizantes: principal factor de riesgo

« Elriesgo de cancer continta hasta 30 afnos despueés de la exposicion
a la radiacion
« Mayor riesgo:
« Mayor nivel de TSH en el momento de la exposicion
« Deficiencia de yodo
« Tasas de radiacion mas altas

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar




Factores ambientales
Patogénesis del cancer de tiroides

Exposicion alas radiaciones ionizantes: principal factor de riesgo
 Chernobyl 1986

« Aumenta 100 veces la incidencia de cancer pediatrico en la poblacion
expuesta ﬂ
- Aumento de la dosimetria debido ¢ | NOIMIOEPEr 100,000 I DSlUS o L TR
« Diagnostico por imagenes mel
« Atresia esofagica
« Radioterapia Y
 Enfermedad de Hodgkin
 Leucemia
* Dosis de irradiacion tiroidea:
¢ < 20Gy mayor incidencia
14,6 Gy pico de riesgo rel
« > 20 Gy menor incidencia (mu
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Factores ambientales
Patogénesis del cancer de tiroides

Exposicion alas radiaciones ionizantes: principal factor de riesgo
« Chernobyl 1986
 Aumenta 100 veces la incidencia de cancer pediatrico en la poblacion
expuesta
« Aumento de la dosimetria debido a:
« Diagnostico por imagenes médicas
» Atresia esofagica
« Radioterapia
 Enfermedad de Hodgkin
 Leucemia
* Dosis de irradiacion tiroidea:
¢ < 20Gy mayor incidencia
14,6 Gy pico de riesgo relativo
« > 20 Gy menor incidencia (muerte ce
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Factores ambientales
Patogénesis del cancer de tiroides

Exposicion alas radiaciones ionizantes: principal factor de riesgo

« Dosis de irradiacion tiroidea: ’
« < 20Gy mayor incidencia
« 14,6 Gy pico de riesgo relativo
« > 20 Gy menor incidencia (muerte celular?) 15y

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar




PRESENTACION CLINICA

Masa cervical asintomatica

Nodulos tiroideos solidos en nifos:
« Malignidad 14-61%

Linfadenopatias cervicales

«  80% de nifios con CDT en el momento del diagnéstico A i
Noédulos pulmonares en una radiografia de térax e e

American Thyroid Association Guideline

Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th

Thyroid. 2015 Jul;

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar



PRESENTACION CLINICA

Enfermedad avanzada en el momento del diagndstico en
ninos

60-80% compromiso ganglionar extenso

Mayor incidencia de metastasis a distancia

Metastasis pulmonares frecuentes 10-20%

Metastasis O0seas raras <5% @ A pesar de esto...
EXCELENTE PRONOSTICO

* Mortalidad en 10 anos <10%
« Supervivencia global 98
e Supervivencia general

American Thyroid Association Guideline

Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th

Thyroid. 2015 Jul;

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar



PRESENTACION CLINICA

Adults Children
Frequency of pathologic subtypes
PTC 70%-80% =90%
FTC 15%-25% < 10%
Medullary thyroid cancer 5%-8% Rare
Anaplastic 4%-10% Rare
Frequency at presentation
Cervical lymph node 30%-40% 60%-80%
metastases
Distant metastases 2%-14% 20%-25%, almost always lung
Lung metastases 1%-7% 20%
Survival
Overall (at 20 years) 90% 98%
In those with distant metastases 40% at 5 years, 20% at 10 years 96%-100% at 5 and 10 years
Recurrence rate, PTC (age at 20% (20-50 years) 40% (<20 years)
diagnosis)

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar




DIAGNOSTICO

Examen fisico
Historia clinica
Laboratorio
« T3,LT4, TSH
Estudios de imagen
» Ecografia cervical de alta resolucion
« Lesion quistica/ soélida
« Tamano
* NUmero de nodulos
« Adenopatias cervicales
» Biopsia guiada por US con AAF
Biopsia con aspiracion con aguja fina AAF

Imagen.transversal de la glandula tiroides

Imagen longitudinal quu;e r
-

American Thyroid Association Guidelines
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar



Evaluacmn preoperatoria

Enfermedad avanzada ‘

Ecografia cervical de alta resolucion
Realizado por un ecografista experimentado
Sonda de alta resolucion + Doppler Long R Lobe Medial |

* |dentificacion de la enfermedad local
« Enfermedad metastasica regional

Impacto en la cirugia

* Permite al cirujano planificar
gué compartimentos
orienta la linfadenectomia

Tendencia a la baja
« Tasa de recurrencia
* Necesidad de cirugia adicional

American
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Thyr(




Evaluacion preoperatoria

Enfermedad avanzada ‘

RMN o TC del cuello, con contraste

 Gran masa fija

« Pardlisis de las cuerdas vocales

« Linfadenopatia metastasica voluminosa “bulky”
* Invasion del tracto aerodigestivo

La administracion previa de contrastes yodados retrasa la evaluacion
y el tratamiento de 2 a 3 meses:

« Evaluacion postoperatoria
« Tratamiento con yodo 131

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar



Evaluacion preoperatoria

Enfermedad avanzada

Radiografia de torax o TC de térax sin contraste
« Para detectar metastasis pulmonares
« Debe ser realizado en el grupo con
adenopatias cervicales (mayor incidencia mets pulmonares)
* No como rutina

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



Evaluacion preoperatoria

Diagnaostico

« Gammagrafia tiroidea °®™Tc-pertechnetato o yodo 1%3|
« Nodulo frio
| * No ayuda a excluir el cancer

RECOMENDACION de la ATA paediatric DTC guideline:
Realizar una gammagrafia tiroidea con yodo 23| si:

* No&dulo tiroideo sospechoso

* Nivel de TSH suprimido

* Si el nodulo es hiperfuncionante
« Cirugia: lobectomia mas istmectomia
« 30% de ninos CDT incidental asociado con nodulo de

funcionamiento autonomo (3% adultos)

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar




Evaluacion preoperatoria

FDG-PET
No de rutina
Reservado para vigilancia post-terapia
en pacientes con tomografias de yodo negativas
y niveles positivos de tiroglobulina

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



RECOMENDACIONES DE LA GUIA DE LA ATA EVALUACION INICIAL, TRATAMIENTO Y
PARA NINOS CON NODULOS TIROIDEOS Y CON | | SEGUIMIENTO DEL NODUL PEDIATRICO

CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Solitary or Suspicious > Nuclear thyroid >
Thyroid Nodule Detected TSH suppressed? scintigraphy Hyperfunctioning
By Imaging or Physical s 30% CDT
Examination’ M
. i 3
T — FNA under iS guidance »  Malignant
Benign* 4/Inadequate or Indeterminate
Nondiagnostic* or Suspicious
i ! v
Repeat US in 6-12 mo. Repeat US & FNA in 3-6 mo. oo > Surgery®

growing &/or
abnormal FNA

Nodule
Noclle growing or st:tfliu;?or
stable suspicious benian FNA
findings 9
A 4 Benign: Check Malignant:
Repeat Repeat Repeat US in adequacy of thyroid PTC/MTC?
US every FNA &/or 6-12 mo. hormone levels in 4
1-2 yrs. Surgery® wks & follow clinically FTC®

Management Guidelines for Children with Thyr
and Differentiated Thyroid Cancer

Fig 1 The American Thyroid Association Guidelines Task For
g on Pediatric Thyroid Cancer



RECOMENDACIONES DE LA GUIA DE LA ATA EVALUACION INICIAL, TRATAMIENTO Y
PARA NINOS CON NODULOS TIROIDEOS Y SEGUIMIENTO DEL NODUL PEDIATRICO

CON CANCER DIFERENCIADO DE TIROIDES

Nuclear thyroid
scintigraphy Hyperfunctioning

Solitary or Suspicious
Thyroid Nodule Detected TSH suppressed?

By Imaging or Physical
0
FNA under US guidance

Examination’

> Malignant?

TSH not suppressed

Benign* Inadequate or Indeterminate
Nondiagnostic* or Suspicious
l ! v
Repeat US in 6-12 mo. Repeat US & FNA in 3-6 mo. oo > Surgery®
growing &/or
Nodule abnormal FNA
Nodule ; Nodule
stable Suspiclous stable &/or
- benign FNA
findings
A 4 Benign: Check Malignant:
Repeat Repeat Repeat US in adequacy of thyroid PTC/MTC?
US every FNA &/or 6-12 mo. hormone levels in 4
1-2 yrs. Surgery® wks & follow clinically FTC®

Management Guidelines for Children with Thyr
and Differentiated Thyroid Cancer

Fig 1 The American Thyroid Association Guidelines Task For
g on Pediatric Thyroid Cancer



TRATAMIENTO

Los objetivos del
, tratamiento primario

1 - CIRUGIA de CDT son:

- Erradicar la
2 - RADIOTERAPIA CON YODO i

y
3 - TERAPIA HORMONAL . Ampliar la

SUPRESORA s_upervivencia
sin enfermedad

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



GRUPOS PEDIATRICOS DE RIESGO DE LA ATA

y manejo postoperatorio

Definicion, staging inicial, objetivo de TSH

ATA pediatric

riskdenel i

Definition

[nitial postoperative
staging’

TSH goal®

Surveillance of patients with
no evidence of disease

@

Disease grossly confined to
the thyroid with NO/Nx
disease or patients with
incidental Nla disease
(microscopic metastasis to
a small number of central
neck lymph nodes)

Extensive Nla or minimal
Nl1b disease

Regionally extensive disease
(extensive N1b) or locally
invasive disease (T4
tumors), with or without
distant metastasis

[
(1]

r

TSH-stimulated Tg®

and diagnostic
123 .

I scan in most
patients (see Fig. 2)

TSH-stimulated Tg®

. . I‘_‘,‘
and diagnostic "1
scan in all patients
(see Fig. 2)

0.5-1.0 mIU/L

0.1-0.5 mIU/L

<0.1 mIU/L

US at 6 months
postoperatively and then
annually x 5 years

Tg® on LTy every 3-6 months
for 2 years and then
annually

US at 6 months
postoperatively, every 6—12
months for 5 years, and
then less frequently

Tg® on LT, every 3—6 months
for 3 years and then
annually

Consider TSH-stimulated
Tg® £ diagnostic 1231 scan
in 1-2 years in patients
treated with '?'I

US at 6 months
postoperatively, every 6-12
months for 5 years, and
then less frequently

Tg® on LT, every 3—6 months

for 3 years and then
annually

TSH-stimulated

Te® + diagnostic '*°1 scan
in 1-2 years in patients
treated with '*'1

Management Guidelines for Children with Thyr
and Differentiated Thyroid Cancer

The American Thyroid Association Guidelines Task For
on Pediatric Thyroid Cancer




TRATAMIENTO

Survival
Overall (at 20 years) 98%
In those with distant metastases 96%-100% at 5 and 10 years
Recurrence rate, PTC (age at 40% (<20 years)
diagnosis)

Estudios recientes con seguimiento a largo plazo
(varias décadas) revelan un aumento en la mortalidad
por cualquier causa en los supervivientes de CDT
pediatrico.

En especial debido al incremento en la incidencj
de neoplasias malignas secundarias en los

pacientes tratados con radio-yodo.

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

El analisis retrospectivo de las distintas opciones
terapeéuticas, de las complicaciones a largo plazo y de las
neoplasias malignas secundarias ha llevado a
reconsiderar:

- El concepto basico de que todos los ninos deben ser
tratados de forma similar
- Optimizar la terapia:
- Identificar a los pacientes en los cuales la terapia con
yodo esta indicada
- Evitar el sobre-tratamiento en agquellos en los que e
poco probable que se beneficien de esta terapia

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

TERAPIA 131 - A FAVOR

« Tradicionalmente, los objetivos de la terapia con radio-yodo eran la
ablacion del resto de tejido tiroideo después de la tiroidectomia
total para facilitar el seguimiento de la enfermedad utilizando los
niveles de tiroglobulina, las imagenes, o ambos y tratar el cancer

de tiroides residual o0 sus metastasis.

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

TERAPIA 1311 - A FAVOR

« Muchos autores habian reportado mejoria en la supervivencia,
menor progression de la enfermedad, y menores tasas de

recurrencia en los nifios con CDT Avanzado que habian recibido

terapia postoperatoria con yodo radiactivo.

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

TERAPIA 1311 - A FAVOR

« Hay consenso general en que la enfermedad residual que no se
puede extirpar con cirugia y las metastasis a distancia con

avidez para yodo, en especial las metastasis pulmonares, debe ser

tratada con I-131 en adultos y en ninos.

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

TERAPIA 131 - EN CONTRA

« TERAPIA POSTOPERATORIA CON RADIO-YODO:
« No hay un claro beneficio para los CDT de bajo riesgo
después de una reseccion quirurgica completa
« Los datos disponibles muestran que <1% de los adultos con
« CDT de bajo riesgo con TSH estimulada indetectable y
« ecografia cervical normal

van a tenir una recurrencia durante un periodo de 10-15 an

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;




TRATAMIENTO

TERAPIA 131 - EN CONTRA

* La recientes recomendaciones en adultos sugieren que la

terapia ablativa con radio-yodo puede ser evitada en los

pacientes del grupo de bajo riesgo

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

TERAPIA 131 -  Comentarios

« No hay actividades estandarizadas para el tratamiento con 1311
en ninos

« No hay datos que comparen la eficacia, la seguridad o las
complicaciones a largo término del tratamiento con 1311
utilizando dosis o tratamientos diferentes

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline

Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;




TRATAMIENTO

TERAPIA 131 -  Comentarios

« Las dosis empiricas tienen la ventaja de la simplicidad

« Parece razonable ajustar al peso o a la superficie corporal la
dosis administrada de 1311 respecto a la dosis administrada en
adultos para una extension similar de la enfermedad

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

DOSIS MAXIMA CALCULADA SEGUN LA DOSIMETRIA DE
CUERPO ENTERO

permite cuantificar la maxima actividad tedrica de 131] que se
puede administrar:

« Captacion pulmonar difusa

Metastasis a distancia significativas

Repeticion de tratamientos con 1311

Reserve medular 0sea limitada por quimio o radioterapia previas

 La actividad absorbida en la sangre no puede ser superior los
200 rads (cGy)
- La retencion de cuerpo entero a las 48 horas de la
administracion no puede superar
« 4.44 GBq (120 mCi) con metastasis pulmonares o
« 2.96 GBqg (80 mCi) sin metastasis pulmonares

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



 No hay datos que comparen el tratamiento con:

Muchos expertos aconsejan*:
« Primera dosis 1311 empirica
« Dosis calculada y ajustada segun dosimetria para:

* Seattle Children’s Hospital

TRATAMIENTO

dosis empirica
dosis calculadas segun dosimetria

Pacientes <10 anos con quimio o radioterapia previa
Pacientes en los que el CDT es un cancer secundario
Tratamientos consecutivos

Metastasis pulmonares difusas

Metastasis a distancia captantes de yodo

Cuando la dosis cumulative se acerca a 250-300 mCi

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

1311 DOSIS - Seattle Children’s Hospital

« Dosis ablativa equivalente de adulto:
« Bajo riesgo: 30-50 mCi
» Alto riesgo: 150-175 mCi
* Muy alto riesgo: 175-200 mCi (tumores muy grandes)

- Controlar:
« Dieta preparatoria previa baja en yodo
« No embarazo
« En pacientes ambulatorios: informar al nino y a los padres de los criterios de
radioproteccion ambulatorios
* Hidratacion oral
« Pauta de zumo de limon

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar



TRATAMIENTO

Recomendaciones standard de las Guias para la terapia con 13|

* TSH>30 mIU/L
« >= 14 dias con retirada de LT4
la suplementacion con triyodotironina no es necesaria
excepto en los ninos especialmente sensibles a los
sintomas de hipotiroidismo
* rhnTSH recombinante humana
* se ha utilizado en adultos en:
« ablacion de restos tiroidales
« tratamiento del CDT con riesgo intermedio-alto
* puede comportar una menor dosimetria
 1/3 menor!
 experiencia limitada en ninos:
«2dosis0.9mg /24 h
* Segura
 genera niveles de pico de TSH suficientes

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;




TRATAMIENTO

Recomendaciones standard de las Guias para la terapia con 13|

 Dieta baja en yodo
* N0 se ha evaluado especificamente en ninos
- puede mejorar la efectividad de la radiacion con 1311
* Se recomienda

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



Grupo pediatrico de riesgo INTERMEDIO de laBTAGING INICIAL POST-QUIRURGICO

Grupo pediatrico de ALTO RIESGO de la ATA ‘

ATA

123] diagnostic whole body scan
& TSH-stimulated Tg?

L

. ;

v

Stimulated
Tg'
<2 ng/mi

l

31 not
indicated?

No or only minimal Distant metastases Cervical uptake outside
thyroid bed uptake (no cervical uptake of thyroid bed
outside of thyroid bed) (+/- distant metastases)
! } |
Stimulated Stimulated Imaging? to identify possible
Tg' Tg' resectable disease and surgical
2-10 ng/ml >10 ng/ml consult
131] therapy & 131] therapy & . L .
post-treatment post-treatment ,NO or mlnlmal ?gnlflcant reSIdglal
scan &/or LT4 scan residual disease not Isease amenable
suppression34 amenable to surgery to surgery
Surveillance® Surgery®

Fig 2
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TRATAMIENTO

RECOMENDACIONES - GUIDELINE ATA PARA CDT

Preparacion para terapia con 131

- nivel TSH > 30 mIU/L

e retirada de LT4 >=14 dias
o)
e rhTSH

 Dieta baja en yodo durante las 2 semanas previas a la
terapia

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

RECOMENDACIONES - GUIDELINE ATA PARA CDT

Terapia con 131 NO esta indicada en nifios en caso de:

* SIN o con MINIMA CAPTACION en el lecho tiroidal postquirtrgico
* nivel Tg estimulada < 2 ng/ml

Terapia con 31| S|l est4 indicada en nifios en caso de:

- TUMOR T4
- RESTOS CERVICALES CONOCIDOS

Enfermedad locoregional y/o local no resecable por
cirugia
» Metastasis captantes de yodo a distancia, en especial
metastasis pulmonares

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Thyroid. 2015 Jul;



TRATAMIENTO

'RECOMENDACIONES - GUIDELINE ATA PARA CDT

La decision de administrar terapia con 1311 en el CDT de
riesgo bajo e intermedio se basa en:

- Gammagrafia whole body postoperatoria con 1231

* Nivel de Tg con TSH-estimulada
« En los ninos con anticuerpos TgAb negativos

Parisi MT, Eslamy

Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar
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TRATAMIENTO

RECOMENDACIONES - GUIDELINE ATA PARA CDT

DOSIS 131

« Se requieren dosis mas altas para tratar:
« Metastasis

« Las dosis mas bajas se utilizan para tratar:
« Ablacion de restos tiroidales (con TgAb negativos)

Parisi MT, Eslamy
Management of Differentiated Thyroid Cancer in Children: Focus on the American Thyroid Association Pediatri
Semin Nucl Med. 2016 Mar
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Evaluacion Post-terapia

Se recomienda obtener una

Imagen whole body de todos

los niNnos:

« 4-7 dias despueés de la
terapia con 131

Las imagenes SPECT/CT
pueden ayudar a definer la
localizacion anatomica de una
lesion focal.




131| >SS>S 123| WBS

Mayor sensibilidad para detectar
metastasis

123 WBS 131l WBS 7 dias
Preoperatoria | post-tratamiento




Evaluacion Post-terapia

e Se recomienda realizar una gammagrafia WB en los ninos

tratados con 31|
* Después de al menos 12 meses de seguimiento

* En cuanto obtenemos una gammagrafia WB negativa:
* No hay beneficio de realizar gammagrafias WB
seriadas para evaluar la recurrencia tumoral
* Mientras el nifio no muestra evidencia clinica de

enfermedad




RESUMEN

ATA PAEDIATRIC TASK FORCE: OBJETIVOS
e MANTENER la baja mortalidad actual
e Reducir las complicaciones y efectos secundarios de la terapia

* |dentificar los pacientes de riesgo con
 Enfermedad cervical y locoregional
* Metastasis a distancia
* Determinar los pacientes tributarios de realizar staging
| postoperatorio

ATA PEDIATRIC TASK FORCE:

e Estratificacion en 3 grupos de riesgo
* Basados en la clasificacion TNM

American Thyroid Association Guideline
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RESUMEN

GRUPO PEDIATRICO DE BAJO RIESGO ATA - DEFINICION - PRONOSTICO

La enfermedad esta unicamente localizada en la glandula
tiroides y en cuanto a ganglios linfaticos:

* NO: no se detectan metastasis en ganglios linfaticos regionales o
« NX: no se conoce el estado de los ganglios linfaticos regionales o
* N1la: micrometastasis.

Este grupo tiene:

- Bajo riesgo de metastasis a distancia

- Puede tener riesgo de enfermedad cervical residual, en especial
si la cirugia no ha incluido la linfadenectomia del compartimento

central
ATA pediatric Initial postoperative Surveillance of patients with
risk level" Definition staging” TSH goal* no evidence of discggase
Low Disease grossly confined to Tg" 0.5-1.0 mIU/L  US at 6 months
the thyroid with NO/Nx postoperatively and
disease or patients with annually X 5 years
incidental Nla disease Tg® on LT, every 3-6
(microscopic metastasis to for 2 years and ther
a small number of central annually American

neck l}" mph nodes) Management Guidelines for Children with Thyroid




RESUMEN

GRUPO PEDIATRICO DE BAJO RIESGO ATA \ STAGING INICIAL POSTOPERA'Ii’ORIO

« Tg con supresion de TSH 1

ATA pediatric I[nitial postoperative Surveillance of patients with
risk level® Definition .s“.fagmgh TSH goal* no evidence of disease”
Low Disease grossly confined to Tge* 0.5-1.0 mIU/L  US at 6 months
the thyroid with NO/Nx postoperatively and then
disease or patients with annually X 5 years
incidental Nla disease Tg® on LT, every 3—6 months
(microscopic metastasis to for 2 years and the

a small number of central annually
neck lymph nodes)

American Thyroid Association Guideline
Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
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RESUMEN

GRUPO PEDIATRICO DE BAJO RIESGO ATA | CONTROL DE PACIENTES
SIN EVIDENCIA DE ENFERMEDAD

« Ecografia postoperatoria a los 6 meses
« Ecografia anual durante x 5 anos TSH goal

(0.5-1.0 mlU/L

« TgconLT4 cada 3-6 meses durante 2 anos
« Tg con LT4 anual posteriormente

A A A A rOAAA
Cirugia 6m ly 2y 3y 4y 5y
Post-op
Tg ECO ECO ECO ECO ECO ECO
Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg Tg
ATA pediatric Initial postoperative Surveillance of pcgs
risk level® Definition .s‘mgingh TSH goal* no evidence of
Low Disease grossly confined to Te* 0.5-1.0 mIU/L  US at 6 months
the thyroid with NO/Nx postoperatively
disease or patients with annually X 5 ye
incidental Nla disease Tg® on LT, every
(microscopic metastasis to for 2 years and
a small number of central annually

neck lymph nodes)



RESUMEN

GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO INTERMEDIGEFINICION - PRONOSTICO

Enfermedad puede ser extensa o minima:
« Extensa N1
« Minima N1b

Este grupo tiene:

- Bajoriesgo de metastasis a distancia

- Aumento de riesgo por reseccion ganglionar cervical incompleta
- Aumento de riesgo por persistencia de enfermedad cervical

ATA pediatric Initial p()s!()puamc Surveillance of patients m!h
risk level" Definition smqmq TSH goal no evidence of dise ase’
Intermediate Extensive Nla or minimal TSH-stimulated Tg® 0.1-0.5 mIU/L  US at 6 months
N1b disease and diagnostic postoperatively, every 6—12
*1 scan in most months for 5 years, and
patients (see Fig. 2) lhen less frequently

Tg" on LT, every 3—4
for 3 years and the
annually

Consider TSH-stimul
Te® *+ diagnostic 12
in -2 years | m pal
treated with '

Management Guidelines for Children with Thyr0|d



RESUMEN

GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO ALTOATA  DEFINICION - PRONOSTICO

La enfermedad es

« Extensa regionalmente = N1b extensa
 Enfermedad localmente invasiva

e Con 0 sin metastasi

Este grupo tiene:

- El mas alto riesgo por la reseccion quirdrgicaincompleta
- El mas alto riesgo por enfermedad persistente
|- El mas alto riesgo por metastasis a distancia

s a distancia

T4 tumors

ATA pediatric

Initial postoperative

Surveillance of patients with

risk level" Definition .s“mgmgh TSH goal* no evidence of disease
High Regionally extensive disease ~ TSH-stimulated Tg®  <0.1 mIU/L US at 6 months

(extensive N1b) or locally

mvasive disease (T4
tumors), with or without
distant metastasis

. . 193
and diagnostic 1
scan in all patients
(see Fig. 2)

postoperatively, evegpe oo
months for 5 years
then less frequently
Tg" on LT, every 3-6
for 3 years and the
annually
TSH-stimulated
Tg® + diagnostic '
in [-2 years in pati
treated with 'l




RESUMEN

GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO INTERM@AGING INICIAL POSTQUIRURGI¢O
GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO ALLTO ATA

Recomendacion para estratificacion de riesgo y para
determinar el tratamiento:

« Tg con TSH estimulada

« 123 gammagrafia whole body = DxXWBS

ATA pediatric Initial postoperative ‘ Surveillance of patients 1:11'!/1
risk level" Definition staging’ TSH goal no evidence of disease
Intermediate Extensive Nla or minimal TSH-stimulated Tg" 0.1-0.5 mIU/L  US at 6 months
N1b disease and diagnostic postoperatively, every 6—12
: : : : - : e months for 5 years, and
High Regionally extensive disease  TSH-stimulated T¢®  <0.1 mIU/L then less fr y v
(extensive N1b) or locally and diagnostic I e LTSS HTEUEDTLY
. S T ocatly ¢ Ll R I'e” on LT, every 3—6 months
invasive disease (T4 scan in all patients for 3 vears and then
tumors), with or without (see Fig. 2) o YAl

annually
Consider TSH-stimul
Te® + diagnostic '
in 1-2 years in pat
treated with 'l

distant metastasis

American Thyroid Association Guideline
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RESUMEN

GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO INTERMEDI  CONTROL de los nifios
GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO AlTO ATA™ RV IDENCIA DEEREERMEDAD

« Ecografia a los 6 meses de la cirugia

« Ecografia cada 6-12 meses durante x 5 afnos, después con

menor frecuencia

« TgconlLT4 cada 3-6 meses durante 3 afios, y después cada afo

I'SH goal

00.5-1.0 mlU/L

ATA ped riesgo intermedio

I'SH goal
<().] mIU/L

alto riesgo

with

risk level” Definition staging”

. : d
no evidence of disease

ISH goal

Intermediate Extensive Nla or minimal TSH-stimulated Tg*
N1b disease alglﬂd diagnostic
=1 scan in most
patients (see Fig. 2)
High Regionally extensive disease  TSH-stimulated Tg®

(extensive N1b) or locally
invasive disease (T4
tumors), with or without
distant metastasis

. . 173
and diagnostic "1
scan in all patients
(see Fig. 2)

0.1-0.5 mIU/L  US at 6 months
postoperatively, every 612
months for 5 years
then less frequently

Te® on LT, every 3—6
for 3 years and the
annually

Consider TSH-stimul
Te® + diagnostic '
in [-2 years in pat
treated with "'l

<0.1 mIU/L



GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO INTERMéDIO ATA Enfermedad

= residual o recurrencia
GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO ALLTO ATA Sospecha o conocida

(no metastasis a distancia conocidas)

_— Positive FNA if feasible &
Tg'on LT4 Detectable Neck US —P surgical consultation;
- consider CT/MRI neck
Negativel

123] diagnostic whole body YES Previous NO l l
scan & TSH-stimulated Tg"; ] therapeutic Not amenable Amenable
CT chest without contrast RAI to surgery to surgery
l \ 4 v Surgery
No Cervical Distant ¢
uptake uptake metastases Previous
¢ l therapeutic RAI
Not amenable i . i o
to surgery Imaging? to identify 31| therapy? & -
resectable disease post-treatment
& surgical consult scan A 4
see Figure 4 ‘ .
Amenable to ( 9 ) 123] diagnostic whole VES
surgery body scan &
TSH-stimulated Tg'
Surgery (see Figure 2)
NO
——|  Stimulated Tg"'>10 ng/ml
) — YES y
—»|  Stimulated Tg"2-10 ng/ml  ——® Tg’ stable or declining > Observation on
LT4 Suppression

—p Stimulated Tg' <2 ng/ml >

American Thyroid Association Guideline
. Management Guidelines for Children with Thyroid Nodules and Differentiated Th
Fig 3 Thyroid. 2015 Jul;



GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO ALLTO ATA

GRUPO PEDIATRICO DE RIESGO INTERMéDlepATA Metastasis a distancia conocidas

Known distant metastases
s/p therapeutic 3]

Baseline CT chest (if not already obtained) and/or other

imaging as clinically indicated

Tg'on LT4 rising
AND >12 months
after initial therapy

!

Monitor Tg' on LT4 every

3-6 months

v

123] diagnostic whole
body scan
& TSH-stimulated Tg'

Tg'on LT4 stable or
declining

v

Y

Tg'on LT4 rising or
imaging documents
progression AND >12
months after initial therapy

I

No RAl uptak\

Continue
observation on
LT4 suppression;
follow imaging

I

Tg'on LT4 stable or
declining; disease
stable or improved on
imaging

|

RAIl uptake No RAl e
AND uptake BUT AND no Tg'on LT4
response to response to response to remains detectable
previous RAI previous RA| previous RAl AND >12 months
i ¢ ¢ after last therapy
131] therapy & Consider 37| Pllnot L
post-treatment therapy?® & post- indicated Observation on
scan treatment scan > LT4 suppression;
| > follow imaging
Fig 4

Tg'on LT4
becomes
undetectable
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