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Temas a tratar

e Definicion de cancer de tiroides refractario al radioyodo y seguimiento



Manejo del cancer de tiroides refractario al radioyodo

Inhibidores tirosina quinasa
(1ITQ)

L

Multiples lesiones/ lesiones ‘

Unicas en multiples érganos

Masa tumoral > 2 cm

Lesion Unica
que progresa /
lesiones
multiples en un
solo érgano

Cirugia
RDT
Ablacion térmica
Antirresortivos

(e Crecimiento >20% en < 12-16 meses
dlferenc;ado de Enfermedad sintomatica/potencialmente sintomatica
tiroides

Sobrevida menor al 10% en 10 anos.

Mediana de sobrevida 3-5 anos

@ ] Me.téstas.isa @ ]_ Refractariedad
distancia al radioyodo

Durante C et al. JCEM.2006,91:2892-99
Schmidt A et al. Arch Endocrinol Metab. 2017;61:81-9

TSH < 0,1 mUI/L
Imagenes ¢/ 6 meses
(variable de acuerdo a
tamano, localizacion y
tasa de creacimiento)



Definicion de Radiorrefractariedad

Enfermedad metastasica que no capta radioyodo
* No capta desde el inicio
* Deja de captar en el seguimiento

* Hay dreas captantes y otras no

Metdstasis que progresan a pesar de presentar avidez por radioyodo (6-12 meses)

Ausencia de curacion luego de dosis acumuladas = 600 mCi de radioyodo

Tumores localmente avanzados irresecables

Alta captacién de 18F-FDG en PET/TC

Schlumberger, M. et al. Lancet. Diabetes. Endocrinol. 2, 356-8 (2014)



¢Como hacer el seguimiento del cancer de tiroides radiorefractario?

Tomografia Dependiendo de:
Resonancia Cada 6 meses Localizacion
18F-FDG-PET/TC Disponibilidad
Tg/anti-Tg Riesgo de progresion
Riesgo de progresion
Carga tumoral Tasa de crecimiento
(<2 cmor>2cm) (12-16 meses)
Bajo riesgo Intermedio Alto




Duplicacion del volumen tumoral como herramienta para decidir el
inicio de inhibidores de tirosina quinasa

Average Doubling Time (MidDT)
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Sabra, Sherman and Tuttle. Cancer 2017; 123:2955-29642



Calculo de la duplicacidon del volumen tumoral (Kuma Hospital)

or volume-doubling time and doubling rate

To calculate tumor volume-dou

[How to use]
Input the dates of the examinations and the sizes of the tumors in blue cells (T, &),
e present figures in the blue cells are dummy data. Please. input your data

If you input the maximum size only, the volume of the tumor is calculated as a sphere. If you input two
dimensions, the volume of the tumer is calculated as an ellipsoid with larger dimension x'smaller dimension x
smaller dimension.
Figure A : Scattered plots of the data and the regression line will be shown on a semi-logarithmic figure (the left
figure) and tumor-DT and DR is given in pink cells g . . .

igure B : The right figure shows scattered plots of tumor volumes and theoretical values calculated with the
regression line on the Tigure with a usual vertical scale.
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¢Cuando empezar con terapia sistémica en CDT-RR?

Patient’s
Symptoms

Tumor ~  Patient’s
Growth Age

Rate ) V
- Systemic Therapy

_ : Patient’s
Benefits / Risks Wishes

Adverse Events/
Cost




¢Cuando empezar con terapia sistémica en CDT-RR?

Pacientes con enfermedad localmente avanzada o metastasica refractaria al radioyodo

\
[ ]

Enfermedad Compromiso de
potencialmente estructuras vitales

sintomatica




Determinacion de respuesta tumoral por criterios RECIST 1.1

Lesiones diana

Tamano = 10mm
Ganglios 2 15mm (eje
corto)

(por tomografia)

Maximo de 5 lesiones
(no mas de 2 por
organo)

Categorias de
respuesta

Respuesta completa Desaparicion de todas las lesiones

R N - Al menos 30% de reduccién en la suma del
sepllesial gl didametro de las lesiones
Enfermedad estable No respuesta parcial ni progresion

Enfermedad progresiva Aumento de un 20% de la suma de las lesiones

Eisenhauer, E et al. Eur. J. Cancer. 45, 228-47 (2009)



Temas a tratar

* Inhibidores multiquinasas disponibles para el tratamiento del cancer de tiroides radiorrefractario



Terapia sistémica en cancer avanzado de tiroides

Axitinib
Sorafenib Sorafenib Targeted therapy
Lenvatinib Lenvatinib
Cabozantinib Cabozantinib .
Pazopanib Pazopanib Sorafenib,
Sunitinib Sunitinib Cabozantinib
Seloercatin Dabrafenib,
Sl Vemurafenib
Lapatinib Pralsetinib .
Pt © e Encorafenib
il
PDGFR
b VEGF-R | Rer @5%/\ Aloe . »
Larotrectinib ¥ C 0" [t Trametinib
Entrectinib W fjg RAS o Cobimetinib
& b 48 M Binimetinib
o (used in combination
. Vemurafenib with BRAF inhibitors)
\ ' Dabrafenib
4 ..
- MEK Selpercatinib
i e | Selutinib Pralsetinib
Trametinib
Rk Larotrectinib
\ Entrectinib
* 000¢

Nuclear receptor ligands

Pitoia F, Jerkovich F, Trimboli P, Smulever A. World J Clin Oncol 2022; 24:9-27

Main
Targets

VEGFRs

BRAF (mutant
and wild type)
(no VEGFR
activity)

MEK
(minimal
VEGFR
activity)

RET mutation
and fusion

NTRK fusion
(No VEGFR
activity)

Tumor Types

DTC

BRAF-mutated PTC,
PDTC, ATC

BRAF-mutated PTC,
PDTC, ACT

RET fusion
PTC/PDTC/ATC

NTRK fusion
PTC/PDTC/ATC



Inhibidores de tirosina quinasa aprobados por FDA

[ Cabozantinib ]

Inhibidores NTRK
Inhibidores del RET
Entrectinib
Selpercatinib
[ Sorafenib ] [ Lenvatinib ] Larotrectinib ‘ Pralsetinib
2013 2015 2018 2019 2020 2021 2022

I
Dabrafenib-trametinib Dabrafenib-trametinib
(ATC) (aprobacién agnostica)

BRAF inhibitors



Estudio de fase lll con sorafenib en cancer diferencaido de tirodes

-

Sorafenib

Dosis inicio:
800mg

600mg
400mg
200mg

™

PFS probability (%)

754

504

254

Sorafenib (Phase Ill, DECISION trial)

n Median PFS,
days (months)

— Sorafenib 207 329 (10-8)
—— Placebo 210 175(5-8)

HR 0-59, 95% (1 0-45-0.76
p<0-0001

T
100

2(IJO 3(50 4[|)0 S(I)O 6(IJO 7(|}0 860

Days from randomisation

PR: 12% SD >6m: 41.8%

Brose MS, et al.Lancet.2014



Primera paciente con enfermedad localmente avanzada y respuesta objetiva con
sorafenib (off-label)

Mujer, 67 anos, CPT clasico (diagndstico 2007). Dosis I-131 acumulada 650 mCi.
Enfermedad localmente avanzada y metastasis pulmonares.

PET/TC 2014. Sintomas: disfagia, disnea 9 meses de sorafenib (dosis promedio 600mg)

Respuesta parcial
(disminucion 33%)

Duracion de
respuesta: 30 meses

Sobrevida: 34 meses

Pitoia F. Arch Endocrinol Metab. 2015;59:347-50



Primera experiencia con inhibidores multiquinasas en Argentina

Sobrevida libre de progresion Sobrevida global
A B n=22
° = . g Primera linea: Sorafenib (21) / Lenvatinib (1)
S - S Segunda linea: Lenvatinib (8)
= _ < | Tercera linea: Pazopanib (1)
A 0 - o0 ; 20 w0 60 80
Months after multikinase inhibitor initiation Months after multikinase inhibitor initiation

10

- Sobrevida libre de progresion
(1° linea)

Mejores respuestas con sorafenib: RP: 11% EE 72%
Mediana de SLP 31,5 months

Solo primera linea: mediana SLP 16,5 months
Sobrevida global: 68% a los 14 meses de seguimento

06
|

04
1

NENENEN

02

T T T T
20 40 60 a0

0
Months after multikinose inhibitor initiotion JerkOViCh F, et al' Endocrine 2019’ 64:632-8



Lenvatinib

Dosis
inicio
24mg

20mg
14mg
10mg

Estudio de fase Ill con lenvatinib en cancer diferencaido de tirodes

Lenvatinib (Phase Ill, SELECT trial)

Median (95% Cl)

18.3 mo (15.1-NE)
3.6 mo (2.2-3.7)

Lenvatinib
Placebo

Progression-Free Survival

1.0
0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
041
0.3
0.21
0.1
0.04——

One Prior TKI Treatment Regimen (n = 93)

Median (months) (95% Cl)
| envatinib 15.1 (8.8-NE)
=~ Placebo 3.6 (1.9-3.7)

HR (95% Cl): 0.22 (0.12-0.41)
Log-rank Test: P < 0.0001

100+
Hazard ratio for progression or death,
) 90+ 0.21 (99% Cl, 0.14-0.31)
& 304 P<0.001
S
g 70
& 60
gé 50— Lenvatinib
Y
g
@ 30
g
"é” 20
& 104 Placebo
0 T T T T T T T T T T T T 1
0 2 4 6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 126
Months
No. at Risk
Lenvatinib 261 225 198 176 159 148 136 92 66 44 24 11 3 0
Placebo 131 71 43 29 19 13 11 5 4 2 2 2 O O

CR: 1.2% PR: 63.2% SD >6m: 15.3%

Number of subjects at risk
Lenvatinib 66 58
Placebo 27 15

-
-
-

T 1] T 1 1 T 1 L 1

4 6 8 0 12 14 16 18 20 22 24 26

Time (months)

50 41 36 32 28 20 14 10 4 0 0 0
7 4 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0

Schlumberger M, et al.N Engl J Med.2015



Primera paciente argentina con lenvatinib (off-label)

Mujer 64 afios, carcinoma de células oncociticas 22 meses post Lenvatinib
Enfermedad progresiva luego de Sorafenib 600 mg/d por 10 meses 13 Lenvima® — 9 Lodatir®

Duracion de respuesta: 22 meses
Sobrevida: 34 meses

Bueno F, Abelleira E, Smulever A, Pitoia F. Rev Arg Endocrinol Metab 2018; 55: 182-6



60%

40%

20%

0%

-20%

-40%

-60%

-80%

-100% -

Lenvatinib: Estudio de 2 centros universitarios de Argentina

Tasa de Control de la Enfermedad: 54,5%

I I I I I I Tasa de Respuesta Objetiva 36,4%
.-|IIIIIIIII

. Respuesta Completa: 4,5%

B Respuesta Parcial: 31,8%

B Enfermedad Estable: 31,8%
B Enfermedad progresiva: 27,3%

*Respuesta no evaluable en un paciente <3 meses de tratamiento

n=22

Mediana de
Duracién de la Respuesta Objetiva
19 meses (IC 95% 6,0-32,0)

Lenvatinib 1° linea
Tasa de Respuesta Objetiva: 55%

Mediana de Duracidon del Tratamiento
7,1 meses (2.2-24)

Jerkovich F, et al. Endocrine. 2020 Jul;69(1):142-148.



Lenvatinib: Estudio de 2 centros universitarios de Argentina

Mediana de SLP
13.7 meses (3.2-24.2)

1,09

0,57 . . s
Sitios de progresion:

SNC.: 4,
Pulmén: 3,
Oseo: 1,
Cuello y mediastino: 1

0,6

Sobrevida libre
de progresion
(%) . . . -

Las respuestas tumorales y la SLP fueron menores
comparadas con el estudio SELECT probablemente
5 om debido a:
v Alto % de pacientes con IMQ previo
v Comorbilidades
: v Pobre performance status (ECOG PS > 3),
0 5.0 100 150 200 250 v Uso de dosis subéptimas de lenvatinib

0,0

Jerkovich F, et al. Endocrine. 2020 Jul;69(1):142-148.



Eficacia de Lenvatinib en ensayos clinicos y estudios de la vida real

Ref. n Patients with prior CR% | PR%| SD% Median Median
TKls %
PFS 0s
(mo) (mo)
Schlumberger et al[7] 261 25 1 63 23 18.3 -
2015
Berdelou et al[16], 75 68 0 31 b1 10 -
2017
Jasim et al[17], 2017 25 31 0 50 28 - -
Sugino et al[18], 2018 29 13 0 69 21 - -
Locati et al[19], 2019 94 64 0 36 41 10.8 23.8
Lee et al[20], 2019 57 89 0 38 60 51 19.3
Masaki et al[21], 2019 42 10 0 62 24 13.8 -
Aydemirli et al[22], 39 77 2 33 37 9.7 18.3
2020
Jerkovich et al[23], 22 59 4 32 32 13.7 -
2020

Pitoia F, Jerkovich F, Trimboli B, Smulever A. World J Clin Oncol. 2022 Jan 24;13(1):9-27.



Ensayos clinicos de IMK en cancer diferenciado de tiroides

60 mg una vez/dia

Progression-free survival (%)

Cabozantinib (Phase lll, COSMIC-311 trial)

— (Cabozantinib
— Placebo
HR 0-22 (96% Cl 0-13-0-36); p<0-0001

PR: 15 %
SD >6m: 45 %

12 15 18

La mediana de SLP no fue alcancada en el grupo Cabozantinib
A los 6 meses: la SLP fue de 57% en el grupo Cabozantinib vs 17% en el grupo placebo

Brose MS, et al. Lancet Oncol. 2021 Aug;22(8):1126-1138.



é¢Sorafenib o Lenvatinib como tratamiento de primera linea?

Estudio multicéntrico retrospectivo (Corea, 2011-2021), n=136 CDT-RR que recibieron
Sorafenib (n=80) o Lenvatinib (n=56) como primera linea

1004, Median PFS (months) Efficacy Sorafenib  Lenvatinib p-value
22 oy -+ Lenvatinib 35.3
e Linf\, ‘ ~ Sorafenib 133 N 80 56
2 754 --‘Lu a Z % 5 S
N M- L C—
'S , PR 19 (24% 0 <0.001
S 50 bussoa SD 55 (69%) 22 (39%)
2 Durable SD* 33 41%) 10 (18%)
© = PD 6 (8%) 1 2%)
:é 25 Sorafenib L b
= Objective response rate” 19 (24%) 33 (59%) <0.001
O P <0.001 Disease control rate® 74 (93%) 55 (98%) 0.276
0 Clinical benefit rate 52 (65%) 43 (771%)  0.199

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

Los pacientes con Lenvatinib experimentaron mayor tasa de efectos adversos (hipertension, 95% vs. 31% vy
proteinuria, 80% vs. 13%) pero menos sindrome mano-pie (36% vs. 79%)

Kim M, et al Thyroid. 2023 Jan;33(1):91-99.



é¢Sorafenib o Lenvatinib como tratamiento de primera linea?

Table 3 Availability of MKI compounds across countries of Latin

America
o , . Country Approval of the Covered by the Covered by
Lenvatinib es mas efectivo PEro.... national regulatory public health the private
agency for thyroid system health
cancer treatment system
. . Argentina Sorafenib Sorafenib: yes Depend-
Considerar: Lenvatinib Lenvatinib: ing on the
Cabozantinib variable health insur-
ance plan
« Comorbilidades Brazil 501‘3?{"&1}il? None Lenvatinib
Lenvatinib
* Tumores localmente avanzados con Cabozantinib: under
riesgo de sangrado o fistula review
° Diponibili dad local Chile 501‘afe1?ib.r Lenvatinib Lenvatinib
Lenvatinib
Colombia Sorafenib Sorafenib Depend-
Lenvatinib Lenvatinib ing on the
Cabozantinib Cabozantinib  health insur-

ance plan

Pitoia F, et al. Rev Endocr Metab Disord. 2023 Jun 29.



Temas a tratar

* Estudios moleculares en pacientes con cancer de tiroides avanzado: la realidad Latinoamericana



Caracterizacion molecular del cancer diferenciado de tiroides

Differentiated thyroid carcinoma

Follicular carcinoma® Papillary carcinoma

(conventional types)

Carcinoma oncocitico P
RAS (30-50%) BRAF V600E (40-

-Mutaciones en el ADN 80%)

mitochondrial PAX8/PPPARG (10-30%)

| [
| |
[ |
| |
| |
: -Pérdida de heterocigocidad : RET/PTC (5-20%)°
| |
| [
| |
[ |

en multiples cromosomas TERT (10-35%)

_Activacién de la via TERT (5-15%)

PI3K/AKT/mTOR PIk3CA (0-10%)
——————————————— RAS (0-10%)?

PTEN (0-10%)

Mas frecuente (25-30%)

en poblacion pediatrica

NTRK rearrangement
Can be genetically unstable (0-10%)5




¢Cuando realizar interrogacion gendmica?

Diagnostico de Progresion e
enfermedad Inicio de
refractaria al inhibidores de Progresion bajo Progresion bajo
radioyodo tirosina quinasa 1° linea 2° linea

@—0—0—0—

Disponibilidad de pruebas moleculares
Costos



Medicina de precision en cancer de tiroides: la perspectiva Argentina

El CDT se caracteriza, en general, por tener

mutaciones somdticas mutuamente excluyentes e S P

gm:fm P EP Trametinib?
Evaluar os orafeni , Lenvatinib*
_ CPT  — VY- Lenvatinib Cabozantinib**

Drogas de uso off-label
Céncer de tiroides
localmente avanzado o o NTRK
MTS a distancia no Negativo Evaliar Larotrectinib/Entrectinib
pasible de tratamiento | : |

alteraciones

local, RAI-R - - RAS negativo O Prc:Iseﬂnlb/SeIpert:(:ﬂnlb?|
—— CPTVF N-RAS EP

/ Inhib select 2da gener

Ca Células BRAF
e de Hirthle Negathvo

, RE
biopsia

EP
i |

Cdncer anaplasico B Evaluar i
de tiroides B BRAF = Dabrafenib-Trametinib

Pitoia F et al, Rev Argent Endocrinol Metab. 2022; 59 #1




Experiencia actual del Hospital de Clinicas con el uso de ITQ en CDT-RR

RR-DTC (n = 42)

Papilar (n =27) Folicular (n=9) Oncoccitico (n = 6)

0 i [
Acceso a interrogacion gendmica (n=20/42, 48 %)

v 4

Papilar (n = 14) Folicular (n = 3) Oncocitico (n = 3)
: BRAFV600E (n=7) Q61R-KRAS (n=1) Q61K-NRAS (n=1)
 ETVGNTRK3(n=1) |  Sinmutacién (n=2) || PTEN (n=2)
[ Q61K-NRAS (n=1) j [ P53 (n=1) j
[ PTEN (n=1) : Mutaciones accionables (n=8/20, 40%)
: Sin mutacion (n=4) 1

Datos a presentarse en Congreso SAEM 2023



Temas a tratar

e Terapias dirigidas: un cambio de paradigma



Terapias dirigidas en cancer diferenciado de tiroides refractario al radioyodo

Tumor Types Drug Objective Response and
PFS
BRAF-mutated PTC BRAF inhibitors 38%
Monotherapy (Dabrafenib) 15.1 months
BRAF-mutated PTC Dabrafenib + Trametinib 33%
11.4 months
BRAF-mutated PTC Vemurafenib
(phase 2) First-line treatment 38%/ 18.8 months
Second-line (MKlIs prior) 27.3%/ 8.9 months
RET/PTC rearrangements Selpercatinib 79%
(5-25% in PTC) Pralsetinib 75%
14.5 months
NTRK fusions Larotrectinib 79%
(2-25% in DTC) 35 months

Pitoia F, Jerkovich F, Trimboli B, Smulever A. World J Clin Oncol. 2022 Jan 24;13(1):9-27.



Primera experiencia Argentina con Larotrectinib

Lenvatinib 20 mg/day Oncomine® Focus

Sorefenib Losartan 100 mg/day assay reveals
RAI administered 800 mg/day and lopermide ETV-6-NTRK3
- heterogeneous uptake Zoledronic acid 4 mg/month for AE management gene fusion Complete response

2017 2018

Referral to Multiple metastatic Progression: Extensive  Larotrectinib
clinic after sites revealed, Gamma knife radiosurgery metastatic 200 mg/day
incomplete confirmed with scalp administration for progression

resection lesion biopsy 10 brain lesions I‘;"

Mujer de 56 afnos con CPT

Pitoia F. Clin Case Rep. 2021 Feb 20;9(4):1905-1912.



Temas a tratar

* Experiencia con el uso de terapia sistémica en el Hospital de Clinicas, Buenos Aires



Experiencia actual del Hospital de Clinicas con el uso de ITQ en CDT-RR

CDT-RR n=40

Edad de diagndstico (aios) 53,5 (25-70)
Total 1°linea | 2°linea | 3°linea | 4°linea

Edad inicio ITQ (afos) 60,5 (36-71)

Sorafenib 32 30 2
Sexo 62% mujeres

Lenvatinib 26 8 17 1
Seguimiento desde el inicio de ITQ 18,5 (1-96) )
(meses) Pazopanib 5 1 1 3
Histologia Cabozantinib 1 1
el 24 (62%) Larotrectinib 1 1

Selitrectinib 1 1
Folicular 9 (23%) eltrectini
Oncocitico 6 (15%)

Datos a presentarse en Congreso SAEM 2023



Experiencia actual del Hospital de Clinicas con el uso de ITQ en CDT-RR

100% —

§50% -
Respuestacompleta | 7 % (4)
____ [ I " I ST TTTTTTTTTTTTTTTmTmmmmmm e Respuesta parcial 15% (9)
.| ‘ ‘ ‘ l Enfermedad estable | 55 % (32)
-50% —+
B Sorafenib
B Lenvatinib
B Pazopanib
-100% - B Cabozantinib
| Larotrectinib
B Selitrectinib

Datos a presentarse en Congreso SAEM 2023



Experiencia actual del Hospital de Clinicas con el uso de ITQ en CDT-RR

Farmaco

Respuesta Objetiva (%)

Mediana de SLP (meses)

Sorafenib (n=32)

RP 10% EE 67%

16,1 (IC 95% : 11,9-20,3)

Lenvatinib (n=26)

RC 15% RP 25% EE 35%

20,2 (IC 95%: 7,91-33,4)

1°linea (n=8)

RC 17% RP 33% EE 16,6%

62,5% a los 20,2 meses

2°y 3° linea (n=18)

RC 14% RP 21% EE 43%

20,2 (IC 95% 7,4-32,9)

Pazopanib (n=5)

EE 60% EP 40%

12 (1C 95%: 0-33,7)

Cabozantinib (n=1) EE 100% 33
Larotrectinib (n=1) RC 100% 13
Selitrectinib (n=1) RP 100% 10

Datos a presentarse en Congreso SAEM 2023



Experiencia actual del Hospital de Clinicas con el uso de ITQ en CDT-RR

Sobrevida libre de progresidon Sobrevida global

-
=]
o

o]
(=]

D
(=]

3
Sobrevida global (%)

Sobrevida libre de progresion (%)

Meses Meses

Datos a presentarse en Congreso SAEM 2023



Experiencia actual del Hospital de Clinicas con el uso de ITQ en CDT-RR

Sorafenib (n=32) Lenvatinib (n=26)
Todos los grados Grado 364 Todos los grados Grado3 64

Algun efecto adverso 31 (97%) 17 (53%) 26 (100%) 15 (39%)
Sindrome mano-pie 22 (69%) 7 (22%) 10 (38%) 4 (15%)
Hipertension arterial 19 (59%) 3 (9%) 16 (61%) 7 (27%)
Diarrea 15 (47%) 3 (9%) 11 (42%) -
Astenia 15 (46%) 3 (9%) 11 (42%) 1(4%)
Pérdida de peso 8 (25%) - 4 (15%) 1 (4%)
Alopecia 8 (25%) - 1 (5%) -
Aumento de tirotrofina 6 (19%) - 6 (23%) -
Estomatitis 4 (12%) - 6 (23%) -
Insuficiencia cardiaca 3 (9%) 2 (6%) 1 (4%) -
Citopenia 2 (6%) 1 (3%) 1(4%) 1(4%)
Hipertransaminasemia 2 (6%) 1 (3%) 1(4%) -
Prolongacion del QT 1 (3%) - 1 (4%) -
Hipogonadismo 1 (3%) - - -
Insuficiencia adrenal 1(3%) - - -
Proteinuria - - 7 (27%) 3(12%)
Fallo renal - - 1 (4%) -

Datos a presentarse en Congreso SAEM 2023
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Oncolog@

Cardiélog@
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Hemograma c/plaquetas
Glucemia

Creatinina. Uremia

TP. KPTT

Hepatograma. LDH
Calcemia

Fosfatemia
Magnesemia

Albumina

lonograma

TSH. T4 libre

Orina completa

ECG y Ecocardiograma
SubHCG (mujer en edad fertil)

Pitoia F. Rev Arg Endocrinol Metab 2017,;54:8-20



Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE) v5.0

a1 | e snonsovoosnensico (| | ower

Grado 2 J * l Tratamiento ambulatorio J

Grado 3 J Requiere hospitalizacion.
uspension y reinicio con dosis menor
I— 4

s | e

National Cancer Institute.: https://ctep.cancer.gov/protocoldevelopment/electronic_applications/docs/CTCAE_v5_Quick_Reference 8.5x11.pdf



Sindrome mano-pie

Frecuencias: Medidas generales:
Sorafenib: 76%  Cremas/emolientes
Lenvatinib: 32% * Remocidn de callos, cremas con urea

* Calzado confortable
e Evitar el uso de agua caliente

Entumecimiento, Inflamacion dolorosa o Descamacion humeda,
hormigueo, parestesias, eritema ulceracion, ampollas o
inflamacion indolora, dolor severo
eritema
No requiere modificar dosis Suspensiones Suspension y reinicio con
transitorias/reduccion de menor dosis cuando mejora
dosis IC dermatologia
IC dermatologia Tratamiento CTC tépicos

Brose MS el al. Semin Oncol. 2014 Feb;41 Suppl 2:51-516



Hipertension arterial

Frecuencias: Medidas generales:

Sorafenib: 40%  Diagndstico temprano, monitoreo estricto primeras semanas.
Lenvatinib: 68% * Uso de objetivos de TA individualizados

(Grado 3: 42%)  Manejo agresivo

* Drogas: IECA, ARA2, bloqueantes calcicos, betabloqueantes

" miol | amioz | Gmdos | Gmios

Elevacion transitoria (<24 h) Elevacion TA>160/100 Amenaza de vida: sintomas
en >20 mmHg TAD 6 >140/90  persistente/recurrente >20 Requiere >1 droga o neuroldgicos transitorios o
mmHg si valores previos mmHg TAD 6 >140/90 mmHg  tratamiento mdas agresivo permanentes, HTA maligna
normales si valores previos normales
No requiere modificar dosis No requiere modificar dosis Suspender lenvatinib hasta Suspension definitiva de
Target: TA <140/90 de lenvatinib que la HTA mejore lenvatinib

Inicio de monoterapia Manejo en UCI

antihipertensiva
Target: TA <140/90

Cabanillas ME, Takahashi S. Semin Oncol. 2019 Feb;46(1):57-64



Rare complications of multikinase rabian pitcia’. Angélica schmidt'. Fernanda Bueno'.
- - - Erika Abelleira’, Fernando Jerkovich’
inhibitor treatment

Plaquetopenia (sorafenib, mujer 70 afios) Ulcera vulvar (lenvatinib, mujer de 50 afios)

Sorafenib Interrupcion Alos 3 d
o os 3 meses de

tratamiento
242

158 Recidiva al tratar de

progresar de 10 a 14mg

Sorafenib
400mg

Recuento de plaquetas ( x 10° /L)

4 meses

Disminucion de la FEY (sorafenib, mujer de 50 aiios) Proctitis hemorragica (lenvatinib, hombre de 68 afios)

62%

67% Al mes 1 de tratamiento
\ 55% Resolvié con interrupcion de la dosis transitoria

N itio 24
W‘ 0 rep|t|0 con mg

1 mes luego de la
suspension

Inicial 9 meses

Pitoia F, Schmidt A, Bueno F, Abelleira E, Jerkovich F. Arch Endocrinol Metab. 2018,62:636-40



Mensajes finales

La decision de iniciar inhibidores de tirosina quinasa en pacientes con cancer de tiroides
refractario al radioyodo se basa en la tasa de progresidn, la carga tumoral, localizacion de la
enfermedad, y en una evaluacion de los riesgos/beneficios teniendo en cuenta las preferencias
del paciente.

Los inhibidores multiquinasas aprobados por FDA (sorafenib, lenvatinib y cabozantinib) se
asocian a mejoria en la sobrevida libre de progresion. No obstante, la mayoria de los pacientes
desarrollan efectos adversos que son manejables en un equipo multidisciplinario

La interrogacion gendmica ha revolucionado el manejo de estos pacientes, lo que permite el
uso de terapias dirigidas que se caracterizan en general por ser mas eficaces, con menor
toxicidad.

Los estudios moleculares y los inhibidores de tirosina quinasa no estan ampliamente
disponibles en Latinoamérica lo que implica un gran desafio en la practica clinica
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