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Implicancias de la administracion de dosis
diagnostico/terapéuticas en el primer control post
ablacion en el Cancer Diferenciado de Tiroides.
Rama diagnéstica.

Estudio retrospectivo, observacional y multicéntrico.

Introduccion

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) requiere una compleja estratificacion
pronédstica y monitoreo evolutivo y con frecuencia reiterados controles diagnésticos y
aplicaciones terapéuticas de 1131, aunque su oportunidad es motivo de controversia.
Su tratamiento consiste en la tiroidectomia total o casi total y posterior administracion
de una dosis ablativa de Yodo-131.
Esto permite utilizar en seguimientos posteriores a la Tiroglobulina sérica (Tg) como
marcador tumoral especifico, considerando exitoso el tratamiento a la no deteccion de
Tg en ausencia de anticuerpos antitiroglobulina circulantes (con métodos
ultrasensibles) y a la ausencia de captacion en los rastreos corporales Totales (RCT)
con Yodo-131 posteriores.
Cualquier aumento de la captacion de radioyodo en cuello o a distancia y/o incremento
de la Tg es considerado como persistencia y/o recidiva.
El primer control post ablacion (PCPA), es relevante para establecer el estado de
enfermedad a partir del cual se tomara la conducta terapéutica consecuente.
Habitualmente se utilizan dosis de Yodo-131 con fines diagnéstico para evaluar el
éxito del tratamiento inicial y de la dosis ablativa.
En los ultimos afos algunos autores proponen una nueva estrategia cuyos resultados
no han sido evaluados, que consiste en aumentar las dosis de Yodo-131 en el PCPA
con el objetivo de:

= elevar la sensibilidad del RCT con Yodo-131 para detectar enfermedad.

» efectuar tratamiento.

* en caso de una negativizacion total, si la condicion del paciente lo determina, se

suspende administraciones ulteriores de radioyodo diagndstica o terapéutica.
= utilizar el RCT con Yodo-131 solo en los casos que la Tg aumente y/o los otros
métodos de diagndstico utilizados marquen la sospecha de recidiva.
= evitar los sucesivos incrementos de TSH y el disconfort para el paciente.

La Asociacion Argentina de Biologia y Medicina Nuclear convoco a los servicios de
medicina nuclear que realizan el tratamiento de los pacientes con CDT, a participar en
este estudio observacional, multicéntrico, retrospectivo con vistas a proyectar un
estudio prospectivo.

Simultaneamente se desarrollé un subprotocolo para evaluar las indicaciones e
implicancias del barrido pre dosis ablativa.

Objetivo

Evaluar la frecuencia de indicacion de dosis altas (terapéuticas) o bajas (diagnosticas)
en el PCPA, sus determinantes clinicos e implicancias prondsticas (recurrencias y
sobrevida) y su relacion con los niveles de Tiroglobulina (Tg), en pacientes con cancer
de tiroides derivados a los servicios de medicina nuclear para un primer control pos-
tiroidectomia y radioablacion con Yodo 131, en forma retrospectiva.



Material y Método

Se incluyd, en forma retrospectiva, todos los pacientes con CDT derivados a control
pos cirugia y radioablacién con Yodo-131 a los Servicios de Medicina Nuclear
participantes en el estudio multicéntrico coordinado por AABYMN, hasta el 31 de julio
2004.

El estudio tuvo dos ramas, una diagnéstica y otra prondstica.

Criterios de Inclusion

Rama Diagnéstica:

Pacientes de cualquier edad

Cualquier estadio tumoral

Tiroidectomia previa seguida de dosis ablativa de Yodo-131
RCT pos dosis ablativa.

Estudios efectuados en Camara gamma.

Rastreo PCPA

Rama pronéstica: se incluyé sélo aquellos pacientes con informacién como minimo
durante el primer afo de seguimiento.

Se interrogo en la historia clinica la mayor cantidad de datos que se pudieron rescatar,
aunque su ausencia no implico criterio de exclusion.

= Descripcion de la anatomia patoldgica.

= Datos para la estatificacion TNM.

= Tipo de tiroidectomia.

= Dosaje de TSH previa a la dosis de Yodo-131.
= Medicién de Tg bajo T4 y sin T4 6 con rhTSH
= Anticuerpos Antitiroglobulina (AT).

= Diagnostico citologico previo.

= Ecografia de cuello.

=TAC.

= RCT con MIBI.

" PET.

Definicion de los grupos a comparar:
Los pacientes se agruparon en tres niveles de dosis:

Grupo A: Dosis altas mayor o igual a 3.700 mBq (100 mCi de 1131)
Grupo B: Dosis bajas menor o igual a 370 mBq (10mCi).
Grupo C: Dosis intermedias entre 1.110 a 1.850 mBq (30 mCi a 50 mCi).

Se realizo el analisis del grupo B (dosis bajas) vs. Grupo A (dosis altas).

Se analizé los puntos finales en la poblacion general y en los diferentes grupos y las
variables demograficas, TNM, dosis ablativa y otros parametros que permitieron
estimar si los grupos eran homogéneos o comparables, dado el disefio retrospectivo de
este proyecto.



Punto final principal

Rama Diagnéstica

= Porcentaje de pacientes con RCT con Yodo-131 positivos en el PCPA en cada
grupo.

Rama Prondéstica

» Recidivas posteriores al PCPA

*» Mortalidad total

Punto final secundario

= Numero de lesiones en el lecho tiroideo diagnosticadas en el PCPA en cada
grupo

= Numero de lesiones fuera del lecho tiroideo diagnosticadas en el PCPA por
grupo.

= Efectos adversos: tiroiditis, gastrointestinales, hematoldgicos, sialoadenitis,
fibrosis pulmonar, hipogonadismo en cada grupo.

Definicion del status de enfermedad en el 1er control

Libre de enfermedad:
Se considero al paciente libre de enfermedad cuando en el primer control pos ablacién
se obtuvo:

= RCT con Yodo-131 Negativo

» Tg <2 ng/mL con AT negativos bajo estimulo

Persistencia de enfermedad:
Se considero persistencia de la enfermedad
» RCT con Yodo-131 positivo posterior al primer control pos-ablacion.
» Tg > 2 ng/mL con AT negativos especificando si es bajo T4 6 con estimulo
» Recurrencias locorregionales o Metastasis a distancia evidenciadas con otros
métodos diagndsticos y confirmada con citologia o anatomia patologica.

Definiciones en la evolucidon posterior

Evento ¢ recidiva:
Se consideraron eventos en la evolucion cuando luego del primer control y de la
eventual adopcion de medidas terapéuticas se observo:
» Tgelevada (>= 2 ng/mL) con AT negativos.
= RCT con Yodo-131 positivo
» Recurrencias locorregionales o Metastasis a distancia evidenciadas con otros
métodos diagndsticos y confirmada con citologia o anatomia patoldgica.
*= Muerte vinculable a CDT.

No se considerd evento:
» Alas conductas adoptadas como consecuencia del resultado del PCPA
(dosis terapéuticas, cirugia, etc.).

Plan de analisis estadistico

Los parametros cuantitativos fueron descritos como media + desvio Standard si su
distribucion era gaussiana y mediana con intervalos intercuartilos en caso contrario. La
prevalencia de parametros discretos se describié como porcentaje con su intervalo de
confianza del 95%.



La incidencia de eventos se comparé con tablas de contingencia (Chi cuadrado o
similares) y con tablas de sobrevida, cuando se obtuvo la fecha de recidiva. En ese
caso se efectud un calculo actuarial de Kaplan Meier estimando la sobrevida actuarial
libre de recidiva o evento, para la poblacion general y de acuerdo al tipo de rastreo
efectuado. La comparacion se efectué con el método de Log-rank test. Se consideré
significativo a un nivel de p < 0,05.

El ajuste se efectud con el analisis multivariado de regresion logistica.

Tamaino de la muestra

Se reclutaron todos los pacientes que ingresaron para el primer control pos ablacion
(PCPA), con tiroidectomia total y radioablacién previa, a los servicios de Medicina
Nuclear hasta el 31 de julio del 2004.

Subprotocolo

Indicacién e implicancias del barrido pre dosis ablativa

Introduccion

Cuando se realiza el tratamiento quirdrgico de un CDT lo indicado es la tiroidectomia
total. En algunos casos por diferentes circunstancias el cirujano realiza una
tiroidectomia subtotal o hemitiroidectomia.

Para evaluar el remanente se puede realizar un centellograma con yodo radiactivo o
con Tc99m, pero también se puede evaluar el lecho tiroideo con un método
morfoldgico tal como la ecografia. En el caso del Yodo-131 la controversia es en que
casos se debe realizar y con que dosis.

Las ventajas de los métodos radioisotopicos:
1. Evaluan la funcionalidad del remanente.
2. Valoran cuantitativamente la captacion del remanente para realizar una
dosimetria empirica para el paciente y los convivientes
3. Evaltan la masa del tejido remanente.

Las Desventajas:
Efecto atontamiento: vinculado a la dosis administrada y al intervalo de tiempo con la
dosis terapéutica.

Se incorpord este subprotocolo para evaluar en forma retrospectiva la utilidad del
rastreo pre dosis ablativa y si este debe ser una practica habitual.

Objetivo

1. Evaluar la frecuencia con que se indica el rastreo pre dosis ablativa.
2. Evaluar si el resultado influyé sobre la dosis ablativa.

Material y Método

Se incluyd en forma retrospectiva todos los pacientes con CDT que hubieran sido
derivados a control pos cirugia y radioablacién con Yodo-131 a los Servicios de
Medicina Nuclear participantes en el estudio multicéntrico coordinado por AABYMN,
hasta el 31 de julio 2004.



Criterios de Inclusion

Los mismos que en el protocolo general.
Se interrogo6 en la historia clinica

Si efectud rastreo post quirurgico pre dosis ablativa
Radiofarmaco utilizado

Dosis de yodo 131 utilizada

Si modifico la dosis ablativa de Yodo-131

Tiempo transcurrido entre ambos rastreos

Numero de focos

Tamano del remanente

Tiroiditis

Los pacientes se agruparon de la siguiente manera:
1. con rastreo diagnostico posquirurgico pre ablacion.
2. rastreo pos dosis ablativa unicamente

Punto final principal
e Porcentaje de pacientes a los que se les efectud rastreo pre dosis ablativa
o Porcentaje de pacientes en los que el rastreo modifico la dosis ablativa
administrada de yodo 131.

Punto final secundario
= Coincidencia entre el barrido corporal posquirurgico pre dosis ablativa y el pos
dosis ablativa en el grupo de pacientes a los que se les efectud los dos barridos
* % de pacientes con remanentes grandes
* % de pacientes negativos pos dosis ablativa en pacientes con y sin rastreo pre
dosis ablativa.

Se considero:

Coincidencia entre barridos: aquellos que tengan el mismo numero de focos y la
misma localizacion.
Remanente pequefio: resto minimo en lecho tiroideo (apenas se detecta resto).
Remanente mediano: resto facilmente detectable en lecho tiroideo.
Remanente grande:

= ¢l total de los focos impresione cualitativamente como la mitad de un

I6bulo.
= resto en lecho de cualquier intensidad + areas laterales (probable
ganglio) de cualquier intensidad.



Descripcion de la poblacion

Pacientes enrolados

Se enrolaron 546 pacientes con cancer de tiroides (La base total tiene 567 pero los 546
son los que efectuaron el rastreo pos-ablativo que se establecié como criterio de

inclusion).

Distribucion por instituciones

Centros participantes

Participaron 22 centros de medicina nuclear en este estudio retrospectivo,

observacional y multicéntrico:

CENTROS

Investigadores

Total
pac.

Pac .
incluidos

Rama
prondstica

—

Complejo Médico Churruca-Visca

Faure, E.

64

64

59

Mollerach, A.

Baztan, M.

Dr Shere

N

Schere, D

51

51

48

w

Fernando Antonio Kustich — Medicina Nuclear

Vargas Perez, C.

60

59

38

Kustich, F.

Cordoba, M.

Ferrero, R

4Megan

Melado,G

49

49

35

Beirbach, N

Gutierrez, C

5Htal Ramos Mejia

Caneda, G

39

36

32

Lowenstein, A

Gauna, A

D

Gamma Spect ( Htal Israelita )

Katz, L

34

33

27

Nagelberg, A

Caprarulo, H

7|Clinica Gliemes

Repetto, M

35

35

27

Ambiela, R

o)

Hospital Aeronautico de Cérdoba

Ortiz, G

25

25

22

Ghiglione, F

O

Hospital Italiano de Buenos Aires

Cabezon, C

26

26

20

Racioppi, S

Pechin

10/Clinica Pueyrredén Mar del Plata

Lockart, S

19

19

17

Poloni, A

11Instituto Aangel H. Roffo

Armesto, A

20

20

17

Zarlenga, A

Parma, P

12Hospital Juan A. Fernandez

Lunardon, R

26

22

16

Bastianello, M

13Hospital. Nacional Profesor Alejandro Posadas

\Alberghina, L

18

18

11

Dra. Corino Mirta

14H..G.A. “Eva Perén”

Pastore, F

11

11

10

Fernandez, C




15Hospital Clinicas -Universidad de Buenos Aires Niepomniszcze, H 16 15 8
Pitoia, F
16/Centro de Medicina Nuclear Policlinico Bancario Neustadt de Crespo 10 10 8
Repetto, M
17Hta. Nac de Pediatria Prof. Dr.Garraham Sonia lorcansky 12 11 7|
Herzovich, V
18/Sanatorio Mitre Sarmiento, A 32 22 7
Sarmiento, H
191ADT De Grossi, O 5 5 4
20Hospital.Gral de Agudos Dr. C. Argerich Traverso, S 6 6 3
Grynberg, L
21Hospital Nacional de Clinicas — Universidad Nacional de Cérdoba |Castro, R 3 3 3
Garcia, A
22|Instituto Joliot Curie Traverso,S 4 4 1
Alem,A
23 [Dr. Victor Sporn Gonzalez, M 2 2 1
567 546 421

Grupo Coordinador

AABYMN

Comité cientico:

Por AABYMN:

Por el departamento de Tiroides de SAEM:

Plan de analisis estadistico

Grupo GEDIC

Graciela E. Melado
Ana Mollerach
Maria Gabriela Repetto

Carmen Cabezon
Alicia Lowestein
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Resultados

Se reclutd un total de 567 pacientes, de los cuales 546 cumplieron con los criterios de

inclusion.

421 pacientes tuvo un seguimiento de por lo menos un afio.

Rama Diagnoéstica

546 pacientes

Descripcion general de la poblacion

Tipo de Cirugia inicial efectuada

Se informo el tipo de cirugia en 546 pacientes

Hemitiroidectomia 34 6%
Total 463 85%
Total ampliada 49 9%

Se efectud Vaciamiento ganglionar en 286 pacientes (52%)

Figura 1

Tipo de Cirugia.
546 p

9% 6%

85% — -
O hemitiroidectomia

ETotal
OTotal Ampliada

Estadios del tumor

Se clasifico el estadio tumoral en base a la clasificaciéon de AJCC 6° edicién (2002):

Estatificacion segun TNM:

< de 45 afios

> de 45 afos

Estadio I: cualquier T, cualquier N, MO T1, NO, MO
Estadio Il: cualquier T, cualquier N, M1 T2, NO, MO
Estadio Il T3, NO, MO

T1, T2, T3, N1a, MO
Estadio IV A T4a, NO 6 N1a, MO
Estadio IV B T4b, cualquier N, MO
Estadio IV C cualquier T, cualquier N, M1
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Tumor: T

TX: El Tumor primario no puede ser evaluado

TO: Sin evidencia de Tumor primario

T1: Tumor < a 2 cm limitado a la tiroides

T2: Tumor > a 2 cm pero < de 4 cm limitado a la tiroides

T3: Tumor > a 4 cm limitado a la tiroides o cualquier T con extension
extratiroidea minima

T4a: Tumor de cualquier tamano que invada tejido celular subcutaneo, laringe,
traquea, es6fago o nervio laringeo, recurrente.

T4b: Tumor que invade la fascia para-vertebral, carétida o vasos
mediastinales.

Adenopatias: N
NX: Los ganglios regionales no pudieron ser evaluados
NO: Sin metastasis regionales
N1: Metastasis en ganglios regionales
N1A: Metastasis en ganglios pretraqueales, para traqueales y prelaringeos.
N1B: Metastasis en ganglios cervicales, unilaterales, bilaterales o mediastinales
superiores.

Metastasis: M
MX: La presencia de metastasis a distancia no pueden ser evaluadas
MO: sin metéstasis a distancia
M1: presencia de metastasis a distancia

Se informaron estadios en 543 pacientes
Los estadios referidos fueron:

I 350 64%
Il 68 13%
1 88 16%
v 37 7% IVa 26p 5%
Vb  4p 1%
Ve 7p 1%
FIGURA 2
Estadificacion quirargica
543 p
\Y
% m
16% ml
mll
|V
Il
13%
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Vaciamiento ganglionar

Se efectud vaciamiento ganglionar en 286 pacientes 52%

Tipo de vaciamiento ganglionar

Cherry Pick 2 1%
Compartimental 208 73%
Desconoce 76 27%

Anatomia patolégica

Se informé 497p (91%) con carcinomas papilares y 49p (9%) con carcinomas

foliculares
Figura 3
Anatomia patolégica
497 p Ca
Foliculares
9%
Ca
Papilares
91%
Carcinoma Papilar
497 pac (91%)
Microcarcinoma 62 15%

Nivel de diferenciacion Carcinoma papilar

Desconoce 255 51%
Diferenciado 229 46%
Moderadamente dif. 10 2%
Pobremente dif. 3 1%
Invasion vascular

Desconoce 271 55%
No 171 34%
Si 55 11%
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Carcinoma folicular
49 pac (9%)

Nivel de diferenciacion Carcinoma folicular

Desconoce 26 53%
Diferenciado 18 37%
Moderadamente dif 4 8%
Pobremente dif 1 2%
Invasion vascular

Desconoce 22 45%
No 15 31%
Si 12 24%
Informe de tiroiditis

Desconoce 108 25%
No 220 50%
Si 111 25%

Rastreos ablativos

Dosis ablativas administradas

Se informé la dosis administrada en 539 pacientes.

Dosis media: 115mCi (30-200 mCi)

Descripcién

Dosis Freq. Percent Acum.

(mCi)
30 2 0.4% 0.4%
40 1 0.2% 0.6%
50 13 2.4% 3.0%
70 2 0.4% 3.3%
75 2 0.4% 3.7%
80 2 0.4% 4.1%
85 2 0.4% 4.5%
95 1 0.2% 4.6%
100 357 66.2% 70.9%
130 3 0.6% 71.4%
150 127 23.6% 95.0%
200 27 5.0% 100.0%

Total 539 100.0% 100.0%
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Figura 4

Dosis ablativas administradas
539 p

30 a 50 mCi
200 mCi 3% >50 <100 mCi
150 mCi 5% 2%
24%

>100 <150 mCi
1% 100 mCi
65%

Resultado de

informado (5%)

Figura 5

Rastreos Ablativos 520 p

10p 26p
2% 5%

m Rastreos +
JRastreos -

[INo Informados

510p
93%

Positivos en lecho 491 pacientes; 491p/520p (94.4%)
Positivos en ganglios 71p; 71p/520p (13.65%)
Positivos en Mts 31p; 31p/520p (6.0%)

los rastreos
ablativos

. 510
rastreos ablativo
positivo (93%)

. 10
rastreos ablativo
negativo (2%)

. 26
rastreos no
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Figura 6

Rastreos Ablativos Positivos

Discriminados por Sitio de Captacion
510 p

ERCT+ Lecho solo 409p
mERCT+ Lecho y Ganglio 52p

mRCT+ Lecho y MTS 17p

ORCT+ Lecho Ganglio y MTS

13p
ORCT+ Ganglio solo 5p

ORCT+ Ganglioy MTS 1p

ERCT+ sin informar sitio de
captacion 13p

Efectos colaterales

Se informaron 70 pacientes con efectos colaterales

Ef.Colat. | Freq Percent Cum.
Sin +| 476 87.2% 87.2%
Con | 70 12.8% 100.0%
Total J|r 546 100.0%
Figura 7

Efectos Colaterales Post Dosis
Ablativa 546 p

W Sin E.C.476p

mCon E.C. 70p

87%

Tiroiditis: 9 pacientes
Sialoadenitis: 36 pacientes.
Gastrointestinales: 35 pacientes
Hematologicos: 2 pacientes
Otros: 5 pacientes
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Descripcion de la poblacion la rama diagnostica en el PCPA

De acuerdo a la dosis de 1131 en el PCPA se clasificaron en 3 grupos:

A- DA (Dosis Alta) (>= 3700 mBq (100mCi)): 68 ptes
B- DB (Dosis Baja) (<= 370 mBq (10 mCi)): 467 ptes
C- DI (Dosis Intermedia) (1110-1850 mBq (30 a 50 mCi)): 11 ptes

Figura 8

Division por Grupos de acuerdo a la Dosis
de 1131 en el PCPA 546 p

2% 12%

DA >=100mCi
[IDB<= 10 mCi
[JD! 30 a 50 mCi

467p
86%

Dosis utilizada

En 541 se describio la dosis.

Dosis PCPA| Freq Percent Cum.
+

11 1 02% 02%
2] 2 04% 0.6%
3] 33 6.1% 6.7%
4] 65 12.0% 18.7%
5| 261 48.2% 66.9%
6] 1 02% 67.1%
71 4 07% 67.8%
8] 1 02% 68.0%
10| 90 16.6% 84.7%
30| 8 15% 86.1%
38| 1 02% 86.3%
40] 1 02% 86.5%
50] 1 02% 86.7%
100| 38  7.0% 93.7%
110] 1 02% 93.9%
150 22 4.1% 98.0%
200| 10  1.8% 99.8%
250 1  0.2% 100.0%

+
Total | 541 100.0%




Figura 9

Dosis de 1131 en el PCPA

261 6
1%

6% 1% 1 2%
0%

O 2mgi

m 3mCi
04mCi

O 5mCi

m >5<10
@ 10mCi
m 30mCi
0 50mCi
m 100mCi
m 150mCi
00 200mCi
= 250mCi

Resultado del rastreo en el PCPA en el total de la poblacion

De los 546p ingresados, fueron informados 275p con RCT PCPA negativos (50.3%) y

271p con RCT PCPA positivos (49.7%).

RCT PCPA | Freq Percent Cum.
+

Negativo | 275 50.3% 50.3%
Positivo | 271 49.7% 100.0%
+
Total | 546 100.0%
Figura 10

Rastreos de 1131 en el PCPA
256 p

271p RCT +
50%

275p RCT =
50%
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Figura 11

5%

3% 1%

72%

5% 3%

Rastreos PCPA positivos. Discriminados por sitio de captacion.

O Lecho solo 195p
H ganglios solo 18p
Eganglios + lecho 9p
B metastasis solo 13p
O mts+ganglios 3p

B mts+ganglios+lechos 9p
O mts+lechos 11p

Ono inf sitio de captac  13p

Relacion entre Rastreos Corporales Pos Ablacion (RCT PA) y

PCPA (RCT PCPA)

En 520/546p con RCT PCPA se informé el RCT PA.

(El informe del RCT PCPA era uno de los criterios de inclusion al estudio multicéntrico

no asi el RCT PA.)

RCT PCPA
RCTPA | Negativo Positivo| Total
Negativo | 8 2 | 10
I 80% 20% 11.9%
| 3.1% 0.8% |
Positivo | 253 257 | 510
I 49.6% 50.4% 198.1%
| 96.9% 99.2% |
Total | 261 259 | 520
| 50.2% 49.8% |
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Figura 12

Relacién entre el RCT PAy el RCT PCPA 520 p

B Ambos RCT -

0%\ 2% 8p

B Ambos RCT +
257p

ORCT PA +

49% | pCcPA- 253p

ORCT PA -
PCPA +

49%

De los 520 p que tenian ambos rastreos (RCT PA y RCT PCPA), 510/520 p tenian
RCT PA positivos y 257/510 p, continué con RCT PCPA positivos.
10/520 p tenian RCT PA negativos y 2/10 p se positivizaron en el PCPA

Lecho

En 224/ 271 pacientes (82.6%) con rastreo positivo en el PCPA se informé lecho
positivo, sobre el total de 546p

Relacion entre lechos positivos previos (Lecho Pos Ablacion (PA)) vy
lechos en el primer control pos ablacion (PCPA)

Los datos fueron obtenidos sobre 520p, en quienes ambos rastreos fueron informados.

Lecho PCPA
Lecho PA | Negativos Positivos | Total
+ +
Negativos | 18 11 | 29
> 62.1% 37.9% > 5.6%
5.9% 51% |
| 288 203 | 491
> 58.7% 41.3% >94.4%
| 94.1% 94.9% |
+
|
|

Positivos

+

306 214 | 520
58.8% 41.2% |
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Figura13

Relacién entre lechos Positivos/Negativos en el RCT PA
y en el RCT PCPA 520p

2% 3% @ Lecho PA'y PCPA -
18p

39% | mlecho PAy PCPA +
203p

OLecho PA +y PCPA -
288p

OLecho PA -y PCPA +
11p

De los 491pacientes con lechos positivos en el RCT ablativo, 203 (41,3%) persistieron
con lechos positivos en el primer control pos ablacién (PCPA) y de los 29 pacientes
(37,9%) negativos en lecho en el RCT ablativo 11 se positivizaron en el RCT PCPA.

Ganglios
En 39/546 pacientes (7.1 %) se informé presencia de ganglios positivos en el PCPA,
representando el 14,4% de los pacientes con rastreos positivos en el PCPA (39/271)

Relacién entre ganglios positivos en el rastreo Pos Ablacién (ganglio PA))
y en el PCPA (ganglio PCPA)

Los datos fueron obtenidos sobre 520p, en quienes ambos rastreos fueron informados.

Ganglio PCPA
ganglio PA Negativo  Positivo  Total
+ +
Negativo | 435 14 | 449
> 96.9% 3.1% >86.3%
| 90.0% 37.8% |
Positivo | 48 23 | 71
> 67.6% 324% >13.7%
| 10.0% 62.2% |
+ +
Total | 483 37 | 520
I

92.9% 71% |
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Figura 14

Relacién entre ganglios Positivos/Negativos en el
RCT PAyenel RCT PCPA 520p

11% 3% mGanglio PA y PCPA -
345p

B Ganglio PA y PCPA +
23p

Ganglio PA +y PCPA -
48p

Ganglio PA -y PCPA +
14p

De los 71 pacientes informados con ganglios positivos pos ablacion, 23p continuaron
con ganglios positivos en el primer control pos ablacién (32,4%), mientras que de los
449 p con informe de ganglios negativos PA, 14 p fueron informados con ganglios
positivos en el PCPA (3,1%).

Analisis de los pacientes que positivizaron los ganglios en el RCT PA

4/14 p en el RCT PCPA ademas de captacion en ganglios tenian mts en otros sitios.
En 3 de ellos ya se observaban las mts en el RCT PA.
Estadios:
o EIV: 3 pacientes. Recibieron tratamiento con 200 mCi luego del RCT DBPCPA.
e Ell: 1paciente (fue mal estatificado inicialmente). Este paciente pertenece al
grupo de DA en el PCPA, es decir se le dio una dosis terapéutica directamente.
En estos pacientes el PCPA ratificé la estadificacion inicial.

De los 10 pacientes restantes 5/10 tenian como estadificacién inicial NO y en el RCT
PA solo capt6 el lecho. En el RCT DB PCPA capt6 ganglios y en dos permanecio el
lecho captante.

En estos pacientes se podria interpretar que el PCPA cambié la estadificacion inicial.

En los restantes 5/10 p que tenian inicialmente N1 y N1a con RCT PA positivo para
lecho y negativo para ganglios y RCT DB-PCPA positivo para ganglios se podria
interpretar que probablemente una importante captacion en lecho impidié que captara
el sitio ganglionar.
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Metastasis

En 36/ 271 pacientes (13.3%) con rastreo positivo en el PCPA se informé mts, sobre el
total de 546p

Relacion entre metastasis positivas previas (mts ablacion) y en el primer
control (mts PCPA)

Los datos fueron obtenidos sobre 520p, en quienes ambos rastreos fueron informados.

Mts PCPA
Mts PAblacién | Negativo Positivo | Total
+ +
Negativo | 476 13 | 489
> 97.3% 2.7% >94%
| 97.7% 39.4% |
Positivo | 11 20 | A
> 35.5% 64.5% > 6%
| 2.3% 60.6% |
+ +
Total | 487 33 | 520

| 93.6% 6.4% |

En 31 pacientes se inform6é metastasis pos ablacion y 33 pacientes fueron informados
en el PCPA.

En 20 pacientes persistio la captacion en los focos metastaticos mientras que se
informaron 13 nuevos pacientes con focos metastaticos.

Analisis de los pacientes que positivizaron las mts en el RCT PA

En 9/13 p cuya estadificacion inicial fue MO tuvieron un RCT PA positivo para lecho y/o
ganglios y negativo para mts. En el PCPA se encontré mts en mediastino en 3 ptes,
Oseas en 2 ptes, pulmonares en 3 ptes y en 1 pte no se inform¢ el sitio de captacién de
la mts.

En estos pacientes se interpreta que el RCT PCPA cambié la estadificacion inicial.

2 p fueron estadificados como Mx inicialmente y tuvieron en el PCPA mts en
mediastino y pulmon respectivamente.

1pte en el cual no fue informado su estado M se encontré mts en pulmén.
Se interpreta que en el PCPA se definio la estadificacion.

En 1 p con N1y M1 se podria interpretar que en el RCT PA la captacion en lecho y

ganglios impidio objetivar la captacion en mediastino que se puso de manifiesto en el
RCT DB- PCPA.
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Dosaje de Tq

La Tg fue catalogada de la siguiente manera:
Alta diagnéstica: elevada con o sin estimulo con Ac negativos

Baja diagnéstica: baja con estimulo y con Ac negativos

Tg no diagnéstica: con Ac positivos 0 no informados o baja sin estimulo.

Se informd su medicion en 392 pacientes (392/546 p) 71.8%.

Tg Frec |Porcentaje

Alta diagnéstica
Baja diagndstica

91p | 23.2%
152p | 38.8%

Tg alta con Ac+ Il 30p | 7.7%

Tg alta sin Ac Il 32p 1 8.2%

Tg baja con Ac+ Il 38p | 9.7%

Tg baja sin AC I 29p1 7.4%

Tg baja sin estim I 20p 1 51%
I !

Total I 392p 1100.0%

Dosaje de Anticuerpos

Se dosaron en 346 pacientes

Positivos
85 pacientes (24,6%) de los dosados.

Anticuerpos | Freq Percent Cum.

+
Negativo | 261 75.4% 75.4%
Positivo | 85 24.6% 100.0%
+
Total | 346 100.0%
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Grupos de Tiroglobulina y resultado del Rastreo en el PCPA

Segun el resultado del barrido corporal total, la tiroglobulina y otros métodos de
diagnostico quedaron conformados los siguientes grupos en el PCPA:

GRUPO 0: Pacientes con RCT negativo y Tg no diagnéstica o no informada
GRUPO 1: Pacientes con RCT positivo y Tg no diagnéstica o no informada.
GRUPO 2: Pacientes con RCT negativo y Tg negativa diagndstica.

GRUPO 3: Pacientes con RCT negativo y Tg positiva diagnostica

GRUPO 4: Pacientes con RCT positivo y Tg positiva diagndstica.

GRUPO 5: Pacientes con mts diagnosticadas por otros métodos con RCT negativo y
Tg negativa o no informada.

GRUPO 6: Pacientes con RCT positivo y Tg negativa diagndstica.

Grupos | Frec | Porcentaje
0 I 148p | 27.1%
1 | 156p | 28.6%
2 I 90p | 16.5%
3 | 24p|  4.4%
4 I 59p 1 10.8%
5 I 10pl 1.8%
6 I 59| 10.8%
Total | 546p | 100.0%

Esto permite clasificar a los pacientes en el PCPA en tres grupos:

¢ No ablacionados exitosamente (rastreo positivo y/o Tg positiva con Ac AT
negativos)
Grupos 1, 3, 4, 5, 6.

e Enfermedad no demostrable (rastreo negativo con Tg no diagndstica)
Grupo 0.

o Libres de enfermedad (rastreo negativo con Tg negativa diagndstica)
Grupo 2.
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Figura15

Estado de enfermedad en el PCPA 546 p
Ablaciones
no exitosas 16% Libres W2RCT -y Tg-
11% 90 p
2%, I?48RgT-yTg no D
1% I:l:llsl-'\éCJ+yTgnoD
49, EIS4RpCT-yTg+
H4 RCT +yTg +
o 59 p
29% 05 Mts por otros métodos
10
27%  |meRCT+yTg-
Enf no 59 p
demostrable

Conductas como consecuencia del PCPA

Cirugia

Posterior al RCT PCPA Se efectud cirugia en 15 /546 pacientes (2,7 %).

Analisis de cirugias de acuerdo a la dosis utilizada en el PCPA

e 6/68 pacientes (8.8 %) pertenecian al Grupo de Dosis Alta
100 mCi o mas (4 p /200 mCi)

Estadios:
HI/IV: 4/6 p
N1b: 3 p, Nx: 1 p
M1:3p

e 9/467 pacientes (1.9 %) pertenecian al Grupo de Dosis Bajas
3 a 10 mCi

Estadios:
Elll: 5/9 p
N1/n1b: 7 p, Nx: 1 p
M1:1p
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Tipo de cirugia

TIPCIR1 | Freq Percent Cum.
+

Vaciamiento ganglionar| 11 73.2% 73.2%

Cerebro | 1 6.7% 80.9%

Masa tumoralencuello | 1 6.7% 87.6%

Proétesis humeral | 1 6.7% 93.3%

No informada 1 6.7% 100.0%
+

Total | 15 100.0%

La frecuencia de cirugia a consecuencia del PCPA fue mayor en el grupo de pacientes

de dosis altas (p<0.001), eran ademas los presentaban estadios iniciales mas

avanzados.

Dosis terapéuticas administradas como consecuencia del RCT

con Dosis Baja en el PCPA (Grupo B)

Grupo B: 467 pacientes

En la figura 16 discriminamos como influyo el resultado del RCT DB en la decision de

administrar una nueva dosis terapéutica.

Figura 16

Influencia del RCT DB en la administracion de DT en el PCPA

PCPA
546 p
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Pacientes gue recibieron dosis terapéutica luego del RCT DB

191/467 pacientes (41%) recibieron dosis terapéutica luego del barrido con dosis baja.

e 174/191(91%) tenian RCT DB positivo
e 17 /191 (9%) tuvieron RCT DB negativo y recibieron dosis terapéutica

Resultado del Rastreo pos dosis terapéuticas (RCT DT) como
consecuencia del RCT DB en el PCPA

El resultado del rastreo pos dosis terapéutica en los 191 pacientes fue (Figura17):

e 170/191(89%) RCT DT PCPA positivos
e 10/191 (5,2%) RCT DT PCPA negativos
e 11/191 (5,8%) RCT DT PCPA no informados

Figura 17
Rastreos post Dosis terapéutica como
consecuencia del RCT DB en el PCPA
191 p
5% 6%
@RCT DT- PCPA +
170p
ERCT DT- PCPA -
10p

[JRCT DT - PCPA no inf.
11p

89%

Relacion entre rastreos con dosis bajas PCPA (RCT DB PCPA) y rastreos
pos dosis terapéutica (RCT DT PCPA)

En la figura 17 analizamos la relacion entre el RCT DB y el RCT DT en los pacientes
que en el PCPA se administré una nueva dosis terapéutica

En 11/191p (5,8%) con RCT DB-PCPA positivo no fue informado el RCT DT PCPA.
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Figura 18

6%

Relacion entre RCT DB y RCT DT en el

2%

PCPA 191p

83%

W RCTDByYDT positivos
159p

W RCTDByYDT negativos
6p

ORCTDB + RCTDT -
4p

mRCTDB-RCTDT +
11p

ONo informados
11p

3%

Pacientes con RCT DB positivos que recibieron Dosis Terapéutica (RCT

DT)

RCT positivos concordantes
e 159/191 p (83,2 %)
33 p con Tg negativa 20,7%

RCT discordantes
e 4/191 p (2.09%): RCTP DB PCPA positivo / RCT DT PCPA
negativo:

O
O

O

Todos con Tg negativa

2 p permanecieron libres en el tiempo por lo cual podrian ser
interpretados como falsos positivos por la evolucion.

2 p fueron interpretados como atontamiento (recibieron la
dosis entre 12 y 20 dias después de 5y 7 mCi
respectivamente.
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Pacientes con RCT DB negqgativo que recibieron Dosis Terapéutica (RCT
DT)

17/191 pacientes recibieron dosis terapéutica en el PCPA con RCT DB negativo.

RCT negativos concordantes
e 6/191p (3 %)
o 5/6 p con persistencia/recurrencia (los 5 p recibieron DT
entre 250 y 730 mCi en la evolucion)
o 1/6 plibre.

5 p fueron considerados falsos negativos para los dos barridos.
Estadios:

EINI/IV: 5 p (4 con Tg elevada)

El: 1 p (recibi6 un total de dosis de 450 mCi)

RCT discordantes
e 11/191 p (5,8%) : .RCT DB PCPA negativo / RCT DT PCPA
positivo:

Se interpretaron como falsos negativos del RCT DB
= 6 p con Tiroglobulina elevada ( 4 p continuaron con
enfermedad)
» 5 pla Tiroglobulina no diagnodstica ( 3 p continuaron con
enfermedad)

Ubicacion de los focos RCT DT
Lecho: 6 p (4ptes con 1foco y 2ptes con 2 focos)
Mts: 5 p
Estadios:
EIN/IV: 7 p
Ell: 1p
El:3p
En este grupo de 17 pacientes que fueron tratados con una dosis terapéutica en el
PCPA a pesar del RCT DB negativo observamos:

» 12/17 pacientes con EllI/IV: 70,6%
= 7/17 pacientes tiroglobulina aumentada 41,2%.

Probablemente los estadios avanzados y la tiroglobulina elevada influyeron en la
decision de administrar una dosis terapéutica en el PCPA a pesar de que el rastreo
diagnéstico hubiese sido negativo

En el 64,5% de los pacientes una dosis mayor aumento la sensibilidad del rastreo,
diagnosticandose mts en el 45% de los rastreos.
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Pacientes que NO recibieron dosis terapéutica luego del
RCTDB

276/467 p (59%) no recibieron dosis en el PCPA

234/276 p fueron informados RCT DB negativo

42/276 p fueron informados RCT DB positivos a pesar de lo cual no recibieron
tratamiento. (Figura 16)

Analisis de los pacientes con RCT DB positivo que no recibié tratamiento

Los 42/276 p con RCT DB positivos y no tratados en el PCPA, fueron divididos en
dos grupos, los que recibieron como Unica dosis la ablativa y los que en la evolucién
recibieron otra dosis.

o 28/42 p RCTDB positivo solo recibio la dosis ablativa
1 pte fue sometido a cirugia para vaciamiento ganglionar a
consecuencia del RCT DB PC PA

Estadios:
El: 20 ptes
Ell: 4 ptes
Elll y IV: 4 ptes

o 14/42 p RCT DB positivo no recibioé otro tratamiento en el PCPA pero lo
recibieron en la evolucion.
13/14 p tenian captacién en lecho (1 de ellos tiene ademas informada
captacion en ganglio y 1 p sin informe del lugar de captacion, fallecido
en la evolucion.
2/14p tenian informada Tg elevada,

Estadios:
El: 10 ptes
Ell: 1 ptes
Ellly IV: 2 ptes

Se podria interpretar que los estadios de bajo riesgo influyeron en la decision de
no administrar una dosis terapéutica en el PCPA a pesar de que el rastreo
diagnéstico hubiese sido positivo.

En el 69 % de los pacientes la captacion estuvo ubicada en el lecho.
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Pacientes que recibieron Dosis Alta en el PCPA (Grupo A)

Grupo A: 68 pacientes

Estadios:
El: 37 p
EIl: 9 p
Elll: 10 p
EIV:12p

o 49/68 p RCT DA PCPA positivo
21 p con Tg elevada,
10 p con Tg negativa
18 p con Tg no diagndstica.

e 19/68p RCT DA PCPA negativo.
2 p con tg negativa
3 p con Tg elevada
13 p con Tg no diagndstica.
1 p metastasis diagnosticada por otros métodos

Pacientes que recibieron Dosis Intermedia en el PCPA(GrupoC)

Grupo C: 11 pacientes

¢ 5/11p RCT DI PCPA negativo

o Estadio:
El:3p
Ell: 2p

e 6/11p RCT DI PCPA positivo
o 5 con Tg negativa
o 1 con tg positiva.
o Estadio:
El: 5ptes
Ell: 1pte

Debido al bajo numero de pacientes ingresados no se efectud el analisis de
este grupo.

Eleccion de la Dosis Alta o Baja en el PCPA

Factores que contribuyeron a la eleccion de una Dosis Alta en el PCPA

Se resumiran multiples factores indicadores de mayor gravedad del tumor inicial y su
relacién con la eleccion de dosis alta o baja en el primer control pos ablacién.
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Dosis y Estadio

GRUPO
ESTADIO |ALTA BAJA | Total

I |37 305 | 342
> 10.8% 89.2% > 64.3%

[ |9 58 | 67
> 13.4% 86.6% > 12.6%

Il |10 76 | 86
> 11.6% 88.4% > 16.1%

IVa | 8 18 | 26
>30.8% 69.2% > 4.9%

IVb | 1 3 | 4
> 25.0% 75.0% > 0.8%

Ve | 3 4 | 7
> 42.9% 57.1% > 1.3%

+ +
Total | 68 464  |532
112.8% 87.2% |

3 pacientes sin informar; mas los 11 del grupo C = 546p
p =0.01

Se usaron dosis altas en mayor proporcién en estadios avanzados. La diferencia
significativa es casi totalmente atribuible al grupo IV.

Se podria interpretar que los estadios avanzados influyeron en la decisién de
administrar dosis alta en el PCPA.

Dosis y antecedentes de vaciamiento ganglionar

GRUPO
VACG |ALTA BAJA | Total
+ +
Si| 45 234 | 279
> 16.1% 83.9% > 52.1%
| 66.2% 51.4% |
NO| 23 221 | 244
> 9.4% 90.6% > 47.9%
| 33.8% 48.6% |
+ +
Total| 68 455 | 523
| 13.0% 87.0% |

12 p no informados, sumados a los 11del grupo C: 546 p
p= 0.02
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Mayor proporcién de dosis alta en el PCPA con antecedente de vaciamiento

ganglionar.

Dosis y Clasificacion de T

T
GRUP2| TO T T2 T3 T4a T4b Tx Total
+ +
Alta | 2 23 20 8 9 1 2 65

| 50.0% 9% 12,6% 14,3% 0.0% 30.0% 25% 9.5%
BAJA| 2 230 138 48 21 3 19 463
| 50.0% 91% 87.3% 85,7% 100.0% 70.0% 75% 90.5%
+ +
Total| 4 253 158 56 30 4 21 528
| 0.8% 47.9% 29.9% 10.6% 04% 57% 0,7% 4%

Grupo A: 65 p informados y 3 p sin informar
Grupo B: 463 p informados y 4 p sin informar

p=0.01

Mayor tendencia (significativa) a dosis altas en T4a (30%) y T4b (25%).

Dosis y clasificacion de N

N
GRUP2 |NO N1 N1a Nib | Nx | Total
+ +
Ata | 43 7 4 9 2 | 65
| 139%  64%  14.3% 243% 5% | 12,4%
BAJA | 266 103 24 28 38 | 459
| 86.1% 93.6%  85.7% 75.7%  95% | 87,6%
+ +
Total| 309 110 28 37 40 | 524
| 59.0% 21.0%  5.4% 70% 7,6% |

Grupo DA: no informados 3
Grupo DB: no informados 8

p =0.01

Mayor tendencia (significativa) a dosis altas en N1b (24%).

34



Dosis y clasificacion de M

M
GRUP | MO M1 Mx | Total
+ +
Alta | 47 6 12 | 65
| 10,7%  28,6% 20.3% |
Baja| 390 15 47 | 452
| 89.3% 71.4% 79.7% |
+ +
Total | 437 21 59 | 517

| 845% 4,1% 11.4% |

Grupo A: no informados 3 p
Grupo B: no informados: 15 p

p =0.002

Es claro que se usaron mas dosis altas en M1 y Mx vs. MO

Eleccién de la dosis en el PCPA segun la presencia de ganglios o
metastasis en el RCT PA

Ganglios positivos en el RCT PA

La captacion ganglionar en el RCT PA no influyd en la eleccion de la dosis alta en el
PCPA (p NS).

Metastasis positivas en el RCT PA

Mts RCT PA
GRUP2 | No Si Total
+ +
Alta | 59 9 | 68

>  86.8%  13,2>13.4%
| 12.3%  30.0% |
BAJA | 420 21 | 441
> 95.2% 4,8% > 86.6%
|  87.7%  70.0%|
+ +
Total| 479 30 | 509
| 94.1% 5.9% |

Grupo A: 68 p informados
Grupo B: 26 p sin informar

p=0.005

El grupo de pacientes que recibio alta dosis tenia mayores antecedentes de
metastasis en el rastreo pos ablacion



Dosis y Sexo

SEXO
GRUP2 | Femenino Masculino | Total
+ + +
Alta | 48 20 | 68
> 70,6% 29.4% > 12.7%
| 10.6% 24.7% |
BAJA | 406 61 | 467
> 86.9% 13.1%>87.3%
|  89.4% 75.3%|
+ +
Total | 454 81 | 535
| 84.9% 15.1% |
p< 0.0001

Mayor eleccién de dosis alta en pacientes de sexo masculino. Mas del doble en
proporcion.

Factores que no contribuyeron a la eleccion de una dosis alta en el PCPA

Dosis y edad

Dosis alta 45.8 +/-17.5 afos

Dosis baja 42.8 15.8 afos

p NS

El grupo con dosis alta era algo mayor, sin diferencias significativas.

Dosis y tipo de carcinoma

Sin diferencias significativas

Dosis y tipo de tiroidectomia

Sin diferencias significativas.

Mortalidad
Muerte | Freq Percent Cum.
+
No | 534 97.8% 97.3%
Si | 12 22% 100.0%
+
Total | 546 100.0%

Fueron informados como fallecidos 12 pacientes, en 10 de los cuales la causa de
muerte estuvo relacionada al Cancer diferenciado de Tiroides

36



Subprotocolo RCT pre dosis ablativa:

Resultados

De 546 p ingresados en el protocolo multicéntrico de Ca diferenciado de tiroides se
realizaron 218 rastreos previos a la dosis ablativa (RCT pre DAb) (39,9%), 214 con
informacion adecuada (39,2%).

Rastreo Pre Dosis | Freq Percent Cum.
+

No | 328 60.1% 60.1%

Si | 218 39.9% 100.0%
+

Total | 546 100.0%

Rango de dosis administrada: 0,1 a 10 mCi
132p 0,1a4mCi
58 p 5mCi
19 p 10mCi
5p No Inf

180 fueron mujeres, edad promedio 45 afios (rango de 13 a 86), 198 p con Ca Papilar,
16 p Ca Folicular.

Estadios:

I: 132 p; II: 30 p; lll: 38 p; IV: 12 p; No inf.:2 p.

Figura 19

Estadificacion quirurgica
Rastreo Pre Dosis Ablativa
214 p

6% 1%

[dEstadio [I: 132p
[ Estadio II: 30p
OEstadio Ill: 38p
[ Estadio 1IV: 12p
ONo Inform.:  2p

61%

Se informaron 7p con RCT pre DAb negativo (3%) y 207p con RCT pre DAb positivo
(97%)
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Figura 20

Rasteos pre Dosis Ablativa
214 p

3%

BRCT pre DA -
mRCT pre DA +

97%

En la figura 21 se discrimina el lugar de captaciéon informado en el RCT pre
dosis ablativa

Figura 21

Rastreos Corporales Pre Dosis Ablativa Positivos
Discriminados por Sitio de Captacion

207p ORCT+ Lecho

180p

88% ORCT+ Lecho
Ganglio

BRCT+ Lechoy
2p

ORCT+ Lecho
y MTS

BRCT+ Ganglio sol

\J

1% 10, 9% ORCT+ sin
0% 1% sitio de captacion

Positivos en lecho

Se informé lecho positivo en 204/207 p con RCT pre dosis ablativa positivo.

Lecho
Rastreo | Negativo positivo | Total
+ +
Positivo | 3 204 | 207

> 1.4% 98.6% > 96.7%



De los 204p con RCT pre DAb positivo en lecho se informd el nimero de focos en
194p:

90 p con 1 foco

71 p con 2 focos
27 p con 3 focos

4 p con 4 focos
1p con 5 focos

1 p con 7 focos

10 p No informados

Positivos en ganglios

Se informé ganglios positivos en 23/207 pacientes (26 focos) con RCT pre dosis
ablativa positivo:

20 p 1 ganglio
3 p 2 ganglios
3 p No informados
181 p presentaron ganglios negativos

Positivos para metastasis en otros focos

Se informé metastasis en otros focos en 5 pacientes (6 focos).

Remanente

Se informé el tamano del remanente en 178 p de los 207p con RCT pre DAb positivo.

REMANENTE | Freq Percent Cum.

+
Grande | 86 48.3% 48.3%
Mediano | 75 42.1% 90.4%
Ninguno | 3 1.7% 921%
Pequeno | 14 7.9% 100.0%
+
Total | 178 100.0%

Se informé 86 p con remanente tiroideo grande en lecho, 75 p con remante mediano,
14 p pequeno, 3 p fueron informados con lecho negativo.

En 29 p con RCT pre DAb positivo no fue informado el lugar, ni numero de focos.
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Figura 22

42%

Remanente
178 p
8% 2%

48%

B Grande

86p

OMediano  75p
EPequefio 14p

ONinguno

3p

Comparacion entre RCT pre y pos dosis ablativa

Se compard el resultado del RCT pre dosis ablativa y pos dosis ablativa y la influencia
del primero sobre la Dosis Ablativa administrada en 194 p.

En 20 p no fue informado el RCT post dosis ablativo (9,3%):

RCT Pos DAb[RCT Pos DAb
Positivo Negativo
RCT Pre DAb
Positivos 187p L 187p
RCT Pre DAb
Negativos 4p 3p Tp
Total 191p 3p 194p

Se hallé concordancia en 190p de los 194p informados (97,9%), siendo concordantes
la totalidad de los estudios positivos.

Entre los RCT pre DAb negativos se hallé una discordancia en 4p/7p. (Valor predictivo

negativo 43%)
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Analisis comparativo de los lechos en los RCT pre DAb y pos DAb

Se realiz6 un cuadro comparativo de los 190 p con informe del lecho en ambos RCT
En 4p no se informé en forma discriminada el lecho en el RCT Pos DA.

RCT Pos DAb RCT Pos DAb

Positivo en lecho|Negativo en lecho
RCT Pre DAb
Positivos en lecho 180p | 180p
RCT Pre DAb
Negativos en lecho 5p 5p 10p
Total 185p 5p 190p

Se hall6 una concordancia en 185 p de los 190 p (97,4%).
El nimero total de focos en lecho informados en el RCT pre DAb fue de 310 y 324 en
el RCT pos DAb.

Analisis comparativo de los ganglios en los RCT pre DAb y post DAb

Se realizé un cuadro comparativo de los 194 p con informe discriminado en ganglios
ambos rastreos

De los 23 p con ganglios positivos informados en el RCT pre DAb (23/214 p), se
compararon 21 p en el RCT pos DAb (21/19 4p), 2 p de los 23 p positivos no tenian
datos discriminados.

RCT Pos DAb RCT Pos DAb
Ganglios Ganglios
Positivos Negativos
RCT Pre DAb .
Ganglios 21p 21p
Positivos
RCT Pre DAb
Ganglios 8p 165p 173p
negativos
Total 29p 165p 194p

Ninguno de los pacientes informados con ganglios positivos en el RCT pre DAb se
negativizé en el RCT post DAb, mientras que se positivizé en el RCT post DAb 8/ 173p
con informe negativo en ganglios en el RCT pre DAb (4,6%).
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Cuando comparamos el numero de focos detectados en ganglios entre el RCT pre
DAb y el RCT post DAb se obtuvieron los siguientes resultados:

RTC pre DAb: 23 focos
RCT pos DAb: 32 focos
*p NS

En sdlo 1 paciente con mas de un foco ganglionar en el RCT pre DAb se informo
disminucion del numero de focos ganglionares detectados en el rastreo pos DADb.

RCT pre-DAb RCT pos-DAb
|Focos lecho 310 324 NS
|Focos 23 32 NS
Ganglios
Focos Mts 6 7 NS

Influencia del RCT pre DAb sobre la Dosis Ablativa

La informacion obtenida en el RCT pre DAb permitié modificar la conducta y/o ajustar
la DA en 45/ 214 p (21%).

En 21p se disminuyo la dosis por remanente grande, en 18p se modificé conducta
(como por ejemplo la decision de realizar o no cobertura con corticoides para la
administracion de la DAb, efectuar dosis escalonadas, etc.) y en 6p se incremento la
dosis.

No se informo6 fendmeno de atontamiento en ninguno de los pacientes de la serie
estudiada en el rastreo pos DAD.

Se informé efectos colaterales en 21 /218 p pos DAb (9,6%), con una dosis ablativa de
50 mCi, 150 mCiy 200 mCi vs. 45p /328p (13,7%), a los que se les administro la dosis
ablativa sin rastreo previo (p NS)

En resumen:

No se encontré fendmeno de atontamiento en la serie evaluada.

e Un RCT pre DAb negativo tuvo un bajo valor predictivo negativo (43%), aunque
el numero total de casos en la serie representd el 2% (4p/194p).

¢ No se hall¢ diferencia significativa en los efectos colaterales informados pos
dosis ablativa en los pacientes con y sin rastreo previo, aunque en el 21% de
los pacientes de la serie se informdé cambios en la DAb administrada.
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Abreviaturas

DA: Dosis Alta

DAb: Dosis Ablativa

DB: Dosis Baja

DI: Dosis Intermedia

DT: Dosis Terapéutica

Metastasis: mts

Pacientes: p

RCT: Rastreo Corporal Total

RCT PA: Rastreo Corporal Total realizado luego de la Dosis Ablativa

PCPA: Primer Control Pos Ablacion

RCT PCPA: Rastreo Corporal Total realizado en el Primer Control Pos Ablacion
RCT DB: Rastreo Corporal Total Dosis Baja o Diagnéstica

RCT DT: Rastreo Corporal Total Dosis Terapéutica

RCT DB PCPA: Rastreo Corporal Total realizado con Dosis Bajas o Diagndsticas en el
Primer Control Pos Ablacion

RCT DT PCPA: Rastreo Corporal Total luego de la Dosis Terapéutica realizada como
consecuencia del RCT DB en el Primer Control Pos Ablacion

RCT DA PCPA: Rastreo Corporal Total en el grupo de Dosis Alta realizado en el
Primer Control Pos Ablacion

RCT DI PCPA: Rastreo Corporal Total en el grupo de Dosis Intermedia en el Primer
control Pos Ablacién

RCT pre DAb: Rastreo Corporal Total pre Dosis Ablativa

RCT pos Dab: Rastreo Corporal Total pos Dosis Ablativa
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