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L’ Alcolizzazione

L’ Alcolizzazione dei Noduli Tiroidel, per via percutanea (PEI):

v/ @ una terapia mininvasiva che deriva dalla tecnica utilizzata
per il trattamento dei Noduli Epatici Maligni (Neoplasia
Primitiva o Secondaria)

v E’ rapida, efficace e ben tollerata dal paziente

v" Inizialmente é stata utilizzata per il trattamento sia delle Cisti
Tiroidee che dei Noduli Iperfunzionanti



L’ Alcolizzazione

Oggi la PEI per il trattamento delle Cisti Tiroidee
e divenuta la Terapia di elezione

v' per i risultati: marcata e persistente riduzione
volumetrica della cisti

v' per la sicurezza e i costi contenuti

(AACE/ACE/AME Thyroid Nodule Guidelines 2016)



L’ Alcolizzazione: la procedura

La PEI per il trattamento delle Cisti Tiroidee e una procedura
standardizzata e il materiale facilmente reperibile con costi
contenuti:

v Ago spinale 22G e lunghezza di 75 mm

v" Alcool etilico al 95 % in fiale sterili

v" Siringa 20 cc con tubo connettore e pistola Cameco
v Anestetico locale (Mepivacaina)

v Ecografo con sonda multifrequenza

*» E’ anche possibile I’uso di aghi commerciali 23G

Papini E & Pacella CM Percutaneous Ethanol injection &
Laser Ablation. In: Thyroid Ultrasound, Springer, 2016



 materials




L’ Alcolizzazione: procedura

v Il paziente € in posizione supina con la parte anteriore del
collo ben accessibile e il capo In iperestensione

v L’operatore ecografista si posiziona al fianco del paziente

v L’operatore che esegue il trattamento si posiziona dietro la
testa del paziente



L Alcolizzazione: procedura

Durante ogni singola seduta di Alcolizzazione:

v' La quantita di alcool iniettato é pari al 25-50% del liquido
precedentemente drenato (cavita non in tensione)

v Viene praticata anestesia locale prima e al termine della
Iniezione dell’alcool



12 months

Pre-treatment

After ethanol

1 month after PEIT




12 months

Decrease

After ethanol infusion

Complex nodules: volume changes after PEIT

Pre-treatment




PEIT: long-term follow up

THYROID
Volume 14, Number 2, 2004
© Mary Ann Liebert, inc

Percutaneous Ethanol Injection Treatment in Benign
Thyroid Lesions: Role and Efficacy

Rinaldo Guglielmi,’ Claudio Maurizio Pacella,? Antonio Bianchini,2 Giancarlo Bizzarri,?
Roberta Rinaldi,' Filomena Maria Graziano,® Lucilla Petrucci,! Vincenzo Toscano,? Enzo Palma.'
Maurizio Poggi® and Enrico Papini'

5-year follow-up
median treatments: 2

effective: decrease > 75%
and improvement of local
symptoms.

Ineffective: decrease < 75% or
persistence of local symptoms.

m effective ineffective relapse



L’ Alcolizzazione: analisi dei costi

A T-year follow-up of patients with thyroid cysts and pseudocysts treated with percutaneous
ethanol injection: volume change and cost analysis.

Raqqiunii B' Fiore G Mongia A Balducci G Ballone E. Capone F.

Conclusions

A comparison of the cost of a PEI cycle with that of a thyvroid lobectomy. which 1s the surgical

connection with PEI. According to the national taniff, the cost of a lobectomy 15 €2 245, amounting
to a total cost of €244 705 for 109 lobectomies. This resulted in the saving of over €200,000 related
to the patients enrolled 1n this study.

J. Ultrasaund 2009 Sep;12(3):107-11



Revised American Thyroid Association Management
Guidelines for Patients with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer

The American Thyroid Association (ATA) Guidelines Taskforce
on Thyroid Nodules and Differentiated Thyroid Cancer

David S. Cooper, M.D! (Chair)*, Gerard M. Doherty, M.D.? Bryan K. Haugen, M.D.>2
Richard T. Kloos, M.D. * Stephanie L. Lee, M.D., Ph.D.® Susan J. Mandel, M.D., M.P.H.B

Ernest L. Mazzaferri, M.D.,” Bryan Mclver, M.D., Ph.D..® Furio Pacini, M.D.? Martin Schlumberger, M.D.'®
Steven |. Sherman, M.D." David L. Steward, M.D..? and R. Michael Tuttle, M.D®

B RECOMMENDATION 15
Recurrent cystic thyroid nodules with benign cytology
should be considered for surgical removal or PEI based on
compressive symptoms and cosmetic concerns. Recom-
mendation rating: B

THYROID

Volume 19, Mumber 11, 2009
& Mary Ann Liebert, Inc.
DOIl: 10.1088 /thy.2009.0110




... L’ Alcolizzazione delle Metastasi

. la tecnica di Alcolizzazione delle Cisti Tiroidee e ben
consolidata mentre I’Alcolizzazione delle metastasi da
Carcinoma Tiroideo non presenta lo stesso livello di
standardizzazione e puo essere gravata da effetti collaterali

dovuti alla diffusione dell’etanolo nei tessuti del collo....




I[ Carcinoma Papillare Tiroideo

Il Carcinoma Papillare:
v e il piu comune tra tutti gli istotipi di Carcinoma
Tiroideo Differenziato (CTD)

ISTOTIPI
v ' 0 ’ QL0
Ha una frequenza relativa che va dal 75% all’ 85% ~Frpflee el
tra tutti 1 Tumori Tiroidei B Midollare O Anaplastico
5% 1%

EREAN

v' | tassi di sopravvivenza a 10 anni raggiungono il 90-
98%

=

Cotran RS, Kumar V, Collins T. Robbins: Pathologic Basis of Disease.Philadelphia:Saunders,1999:1142



Il Carcinoma ®Papillare Tiroideo

AMERICAN ASSOCIATION OF CLINICAL ENDOCRINOLOGISTS,
AMERICAN COLLEGE OF ENDOCRINOLOGY, AND
ASSOCIAZIONE MEDICI ENDOCRINOLOGI MEDICAL GUIDELINES FOR

Il trattamento di elezione CLINICAL PRACTICE FOR THE DIAGNOSIS AND MANAGEMENT OF

THYROID NODULES - 2016 UPDATE
APPENDIX

del Carcinoma Papillare

Hossein Gharib, MD, MACP. MACE!, Co-Chair; Enrico Papini, MD, FA CE?, Co-Chair;
= = \ = Jeffrey R. Garber, MD, FACDE, FAC E? Daniel S. Duick, MD, FACP. FACE*:
TI ro I d eo e rap p rese nta.to y I n R. .-‘.-'!m‘k-Hn:-'ru!'!', MD, FACE FACE, ECNLF; Laszlo Hegediis, MD®; Ralf Paschke, MD";
Roberto Valcavi, MD, FACE®; Paolo Vitti, MD®;
on behalf of the AACE/ACE/AME Task Force on Thyroid Nodules*

rapporto alla stadiazione

preoperatoria, .

In the case of differentiated thyroid carcinoma,

surgical treatment 1s always recommended

dalla lobo-istmectomia o dalla [BEL 1. GRADE A].

Tiroidectomia Totale, con o

senza linfoadenectomia.
Endocr. Pract. 2016 May;22(5):622-39



J Clin Endocrinol Metab. 1987 Mov,82{11).3553-62

Pathological tumor-node-metastasis (pTNM) staging for papillary and follicular thyroid
carcinomas: a retrospective analysis of 700 patients.

Loh KC'. Greenspan FS, Gee L, Miller TR, Yeo PP.

In questo studio restrospettivo e stato considerato un Follow-up a

11,3 aa di 700 Pazienti:

v" Tasso di recidiva del 20,5%

v" Tasso di mortalita del 8,4%

J. Clin Endocrinol Metab. 1997 Nov;82(11):3553-62.



Extracapsular invasion of lymph node metastasis. A good indicator of disease recurrence and

poor prognosis in patients with thyroid microcarcinoma.

| fattori che favoriscono le recidive sono:
v Giovane eta

v' Istotipo

v Dimensioni del tumore primitivo

v’ Estensione extra-capsulare

v Presenza di metastasi alla diagnosi

Cancer 1999 Sep 1;86(5):842-9



Recidive e Tasso di Mortalita

Oltre alle metastasi loco-regionali possono manifestarsi anche quelle a distanza, i siti
piu comuni sono:

= POLMONI

= (OSSA

» In sequito alla diagnosi di metastasi a distanza, | tassi di mortalita generale

aumentano sensibilmente a 5 aa del 65% e a 10 aa del 75%

Schlumberger M, Tubiana M, de Vathaire F, et al. Clin Endocrinol Metab. 1986;63:960 —967.



Trattamento delle Recidive

Alla diagnosi di recidiva se:

v' Esistono difficolta tecniche e/o cliniche che rendono il paziente non candidabile alla
chirurgia

v" 1l paziente non tollera I’idea di un nuovo intervento chirurgico

v La lesione ha dimensioni contenute e scarsa progressivita

Si puo optare per una terapia mininvasiva: Radiofrequenza (RFA), Ablazione Laser

(PLA) o Alcolizzazione (PELI)

Endocr. Pract. 2016 May;22(5):622-39



Trattamento delle Recidive

Radiofrequency ablation and percutaneous ethanol injection treatment for recurrent local and
distant well-differentiated thyroid carcinoma.

Monchik JM®, Donatini G, lannuccilli J, Dupuy DE

In questo lavoro retrospettivo e stata valutata I’efficacia a lungo termine della RFA e

della PEI per il trattamento di metastasi locali e a distanza da carcinoma tiroideo ben

differenziato

v Alcolizzazione : 6 pazienti
v Radiofrequenza: 16 pazienti
v Follow-up con ecografia del collo, whole body e tireoglobulina sierica

Ann. Surg. 2006 Aug;244(2):296-304



Trattamento delle recidive con PEI

Il gruppo dei 6 pazienti trattati con Alcolizzazione presentava le seguenti

caratteristiche:

« Eta: 39 - 78 aa (media: 50 aa)
e 2donnee 4 uomini
« 1 paziente presentava una massa nel comparto centrale dopo TT

» 5 pazienti con linfonodi sospetti nel compartimento laterale



Trattamento delle recidive con PEI

« Tutti i pazienti avevano ripetizioni da carcinoma papillare accertate mediante

FNAC prima dell’ Alcolizzazione.

TABLE 2. Local Neck Hecurrence lreated by Ethanol Ablation
Ty Levels Pre/Post Follow-up
Patient Mo,  Sex Ape (yr) Pathology Lesion Type Localion S {mimi ) Ablation {ng/ml.} (ma}

Iy | 3 47 Papillary Ca Lymphmode Lefi pugular vemn 1 1Y% Free

Lymphmode Lefi pugular vemn {{maximal deameter)
w5 (maximal diameter)
Papallary Ca Lymphnode  Faight jugular vem 10 {maximal diameter) 23 Free
Lymphmode Faght pugular vem 10 (maximal diameter)
Papillary Ca Lymphnods  Left neck 10 {miaximal diameter) 1.8 1 Free
Papallary Ca Mass Lefi thyrod Bed 15 (maximal diameter) 1.5/4.6 10 Free
Papillary Ca Lymphmode Faght CCA 6 =5

! 4 Papillary Ca Lymphnods  Left CCA 10 {maximal diameter) 23 Free




Trattamento delle recidive con PEI

Le modalita di esecuzione durante la procedura sono state le stesse per tutti i

pazienti trattati:

« Anestesia locale con Lidocaina Tamponata al 1,5%

« Etanolo puro iniettato in quantita variabili da 0,2 a 2 ml

« Aghi di 22/25 gouge

« Durante i trattamenti e stata utilizzata sempre una guida ecografica con

sonda a multifrequenza



Trattamento delle recidive con PEI

Sul piano istologico I’Alcolizzazione provoca edema

Interstiziale, necrosi coagulativa, denaturazione delle proteine e

tessuto di granulazione con cellule giganti plurinucleate



Trattamento delle recidive con PEI: Risultati

v' 4 pazienti sono stati sottoposti a singolo trattamento

v' 1 paziente e stato trattato con PEI dopo RFA

v 1 paziente € stato sottoposto a multipli trattamenti nell’arco di sei mesi
v Follow- up medio: 18,7 mesi

v' La Tireoglobulina é scesa in media da 6.1 ng/ml a 2,0 ng/ml

v Nessuna complicanza maggiore € stata osservata nel gruppo dei
pazienti trattati con Alcolizzazione

Ann. Surg. 2006 Aug;244(2):296-304



Efficacia e Sicurezza del RFA e PEI

Efficacy and Safety of Radiofrequency and Ethanol Ablation for Treating Locally Recurrent
Thyroid Cancer: A Systematic Review and Meta-Analysis.

Suh CH'-?, Baek JH', Choi YJ', Lee JH'.

Lo scopo del lavoro era valutare [l’efficacia e la sicurezza
dell’ablazione con RFA o con PEI nelle recidive da Carcinoma

Tiroideo

Thyroid 2016 Mar;26(3):420-8



Efficacia e Sicurezza del RFA e PEI

In questa meta — analisi sono stati valutati:

v Riduzione del volume della recidiva di Carcinoma
v' Scomparsa totale della recidiva

v Riduzione del livello di Tireoglobulina sierica

v" Le recidive di malattia

v Le complicanze Thyroid 2016 Mar;26(3):420-8



Processo di Inclusione

Identification
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Eligibility

Included

Records identified through databases searching (n=471):
OVID-MEDLINE (n=160), EMBASE (n=311)

Records after duplicates removed
(n=93)

Records screened (n=376)

Full-text articles assessed for eligibility
(n=13)

Studies included in qualitative synthesis
(n=10)

studies included in quantitative
synthesis (n=10)

Records excluded (n=361):
Rewview arficles (28)
'Fl-:ll-l_ E. = )
Letiers/editonals/abstracts (B)

Mot in the field of interest (323)

Records excluded (n=5):
Case reports/senas (1)
Patient overlap (4)




Caratteristiche di Inclusione

‘/ . . TaiBLE 1. CHARACTERISTICS OF THE INCLUDED STUDIES
S O n O Statl p res I I n First author Mean No, No, Na, Index Folln W-Lif?
- - .. {vear of Afftliction ape  Comparison betal feed  freatment  fumor period
CO n S I d e raZ I 0 n e 1 O I aVO rl c 9 publication) { sty period) {years) BFOUp puatients Iuwmors  sessions  size (cm) {month)

r et r O S p e tt I \V I e 1 Radiofrequency ablation

Back JH ef al. Daerim St. Mary’s 44 8 RFA only 10 12 1.2(1-2) et 230 (16-31)

prospettico1 2 Comparativi (2011} (6) t.l.l.mpll.il Korea (2004
e 8singoli (5 RFAe3PEI)  [Cifia. Sooos o0 e W

: RFA vs. E/ : NA R 61.3 (10-127)
ot al. + [sland Hospital,
(2013) (8) O8-2012)
5 8 E Lee 51 et al, ‘\u:nul St. "."I..m,. s Hospital, 53 RFA only 32 3(1-3) (0.} 30 (6—49)
v" Sono stati inclusi 270 (2014) ) Korea 2008 ,] -
g Loetal Zheji 3.6 RFA only 2 23(1-3) A 94

pazienti e 415 noduli | - . . _
JH & Seoul M: ations L] Urn\-n raity 42 EFA only 36 d(1-2) NA
t”-OIdeI "‘ﬂl‘r] i1l lr Illuhplml Korea ) .

Lim HK er alf. T, 528 RFA only 3 Jd01-2) (0.5 26,4 (6-48)
(2015) (12) Korea [_znnt: 2:_:1?-.']

- - - Percutaneous ethanel ablation
v 201 recidive in 141 Kim BM ef al. Kangbuk Samsung 532 EA only > 47 21(16) 12 282 (14 38)

(2008) (13) Hospital and Yonsei

2 1 University College of
pa2|ent| sono state trattate Medicine, Korea
(2003-2003)

Con RFA Heilo A ef af.  Oslo Umi 1,' 52 EA only

(2011) (14) Num ray (2
Guenette JP EFA vz EA
el al.
R c (2013) (8) : ?
v' 214 recidive in 129 Hay ID ef al. Mayo Clini College 58 EA only 25 32015 1 65 (2-136)

(2013) (15)

pazienti sono state trattate ;.lmi“m.a'.'
con PEI




Risultati

Risultati dell’Ablazione con Radiofrequenza:

v Scomparsa completa delle metastasi 68,8%
v Scomparsa incompleta delle metastasi 31,2%
v" Recidive 0%

v" Riduzione livelli sierici di Tg 71,6%

v Complicanze 1.6% (di cui 2 maggiori)

4. Srmpdany o THE MET-ANALYTIS Focoin PESPDITIONY FoE BFFCEDT AND SAFETT
OF HsDEFRECUENCY ARLATIN AdD MERCUTAE00E STEAHOL ARLA T
Surraars writmasr Trim-cd Y mieeoy
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VAR =50 (AEA EiETa=1Z1 177 100.0% (5 LS 10l '.'i:'i:=. L LE I:=I: -Z=-- .I :l:
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Risultati

Risultati dell’Ablazione con Etanolo:

v Scomparsa completa delle metastasi 53,4%
v Scomparsa incompleta delle metastasi 46,6%
v Recidive 2,4%

v" Riduzione livelli sierici di Tg 93,8%

v Complicanze 1,6% (nessuna maggiore)

. SaMARY F THE META-ANALYTIC Foodin PRoFaTioMdy o BFFCeny AXND SAFETY
OF HsDEFRECUENCY ARLATIN AdD MERCUTAE00E STEAHOL ARLA T

Cumemary writmalir Trim-cna AV watimon
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Ma d4f Epaled 2. Viahas far . readviing N miking '||.,1-.|||: p e
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Risultati:

v Riduzione del
Volume

v’ Scomparsa
completa

v" Riduzione livelli
di Tg

v' Recidive

v' Complicanze

VRR E 50% (RFA)

Pooled Proportion




Conclusioni

L’Ablazione con Radiofrequenza e con Etanolo sono opzioni terapeutiche
efficaci per la gestione delle recidive non critiche da Carcinoma Tiroideo
nel pazienti non operabili o che rifiutano 1l re-intevento chirurgico.

[l tasso di sopravvivenza e di recidiva a 3 aa rispetto ai pazienti sottoposti a

re-intervento appare analogo.



Conclusioni

La termoablazione risulta superiore in termini di efficacia in quanto:

v' Consente il trattamento di lesioni piu voluminose
v" Richiede meno sedute di trattamento e ha maggiore precisione
v" Induce la scomparsa completa nella maggior parte dei casi

v" Migliore tollerabilita



-:"']EILI.I."I'J-J.]
Comprehensive . NCCN Guidelines Version 2.2017
Thyroid Carcinoma — Medullary Carci

IO Cancer

Metwork®

RECURRENT OR PERSISTENT DISEASE
DISTANT METASTASES
Dbserve
o
Consider resection (if possible), ablation (eg, RFA,
— = |embolization, other regional therapy), or vandetanib®P
[category 1), or cabozantinib® (category 1) if not
resectable and progressing by RECIST criteria®F

Asymptomatic
disease




Conclusioni

E’ preferibile utilizzare PLA e RFA per il trattamento di
casl selezionati di recidive da Carcinoma Tiroideo ben
differenziato, ma al momento le Linee Guida non

definiscono chiaramente come utilizzare tali procedure

nella pratica clinica... ...
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