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TRACTAMENT 

  CIRURGIA 

  IODE-131 

T. SUPRESOR 

BON PRONÒSTIC PERSISTÈNCIA/RECIDIVA 

  80 %   20 % 

   CDTRI 

   CDT avançat 

   CDT mal-diferenciat 

CDT 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 
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CDTRI 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 

     DEFINICIÓ CLÍNICA 

Pacients amb malaltia metastàtica que no capta Iode en el 

moment del tractament inicial 

1 

Schlumberger M, Brose M, Elisei R, et al. Definition and management of radioactive iodine-refractory 

differentiated thyroid cancer. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:356-358 
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CDTRI 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 

     DEFINICIÓ CLÍNICA 

Pacients que han perdut la capacitat de captar Iode després 

que hagués evidència de captació prèvia 

2 

Schlumberger M, Brose M, Elisei R, et al. Definition and management of radioactive iodine-refractory 

differentiated thyroid cancer. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:356-358 
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CDTRI 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 

     DEFINICIÓ CLÍNICA 

Pacients amb lesions que capten Iode junt amb d’altres que 

no capten 

3 

Schlumberger M, Brose M, Elisei R, et al. Definition and management of radioactive iodine-refractory 

differentiated thyroid cancer. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:356-358 
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CDTRI 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 

     DEFINICIÓ CLÍNICA 

Pacients amb malaltia metastàtica en progressió, malgrat 

que tingui lesions que captin de Iode 

4 

Schlumberger M, Brose M, Elisei R, et al. Definition and management of radioactive iodine-refractory 

differentiated thyroid cancer. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:356-358 
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CDTRI 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 

     DEFINICIÓ CLÍNICA 

Pacients amb lesions que capten Iode però no 

s'aconsegueix curació ni tampoc progressen. 

5? 

Schlumberger M, Brose M, Elisei R, et al. Definition and management of radioactive iodine-refractory 

differentiated thyroid cancer. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:356-358 

Noves tandes de Iode? 
Límit de Iode? 

600 mCi? 
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CDTRI 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 

     DEFINICIÓ CLÍNICA 

Pacients amb malaltia inicial tan avançada que no no es 

pot fer tiroidectomia 

 6? 

Schlumberger M, Brose M, Elisei R, et al. Definition and management of radioactive iodine-refractory 

differentiated thyroid cancer. Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:356-358 
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CDTRI 

                                    TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE 

     DEFINICIÓ CLÍNICA 

Una o més lesions que no capten Iode. 

Lesions en progressió dins de l’any següent a un 

tractament amb Iode 

Persistència de malaltia després d’arribar a > 600 mCi 

    criteris resumits 
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               CDT                                   CDTRI ? 

NIS 

CDTRI: 

- Reducció en l’expressió de NIS 

- Deslocalització de NIS 

- Ambdues 
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               CDT                                   CDTRI ? 
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               CDT                                   CDTRI ? 

L’augment d’expressió de la via provoca una downregulació de NIS 

 

* No només NIS sinó també Tg i TPO són sensibles a l’activitat de MAPK 

* L’activació via RET/PTC o Ras redueix l’expressió de NIS 

* Aquesta reducció és més intensa quan la mutació és de BRAF: 

 * la mutació de BRAF és més freq al CDTRI que al CDT 

 * La relació entre BRAF i NIS no està del tot definida: 

Depenent de MAPK (ERK) 

Independent de MAPK (TGFbeta) 

            PAPER DE LA VIA MAPK (MEK-ERK), però… 
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               CDT                                   CDTRI ? 

   A cultius cel·lulars  

   A models animals  
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               CDT                                   CDTRI ? 

   A assajos clínics 
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El bloqueig de la via de MAPK amb ITKs selectius no restitueix totalment l’expressió de NIS 

•Incapacitat de bloqueig 100 % 

•Resistència ITKs 

• mecanismes MAPK independents 

               CDT                                   CDTRI ? 
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               CDT                                   CDTRI ? 

Implicació via PI3K-AKT 

 

* La seva hiperexpressió (associada a BRAF) és molt més freqüent a CDTRI que a CDT 

* Augment d’activitat al teixit refractari (recidiva o M1) encara que no es trobi a teixit 

primari 

* Tractament amb inhibidors de mTOR  augmenta la captació de Iode 

*  Possible mecanisme via IGF-1. 
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BRAFV600E 

CPT 

PI3CA 

NO 

TUMOR 

  DRIVER MUTATION 

BRAFV600E 

PI3CA 

CPT+ 

indiferenciat 

PROMOTOR MUTATION 

PTEN- 

Roch-Philippe, C, et al, 2014 
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               CDT                                   CDTRI ? 

Implicació PBF 

 

* Proto-oncogen amb factor de mal pronòstic a CDT 

* “segresta” NIS impedint la seva localització a la membrana 
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               CDT                                   CDTRI ? 

Implicació factors epigenètics 
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               CDT                                   CDTRI ? 

Spitzweig C, Bible KC, Hofbauer C, et al. Advanced radioiodine-refractory differentiated thyroid cancer: the 

sodioum iodide symporter and other emerging therapeutic targets. . Lancet Diabetes Endocrinol 2014;2:830-842. 
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               CDT                                   CDTRI ? 

       REDIFERENCIACIÓ 
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               CDT                                   CDTRI ? 

       REDIFERENCIACIÓ (Re-captació de Iode) 

• Retinoids.  

• agonistes PPARg. 

 

•ITK bloquegin l’activitat MAPK MEK-ERK   

*PTC – BRAF + 

*No captants + malaltia 

*Dabrafenib 25 dies 

*Captació: 14 dies més i 

150 mCi I131 

10 

 6  4 

 2 PR  4 SD  3 SD  1 PD 

*PTC i PDTC – BRAF-RAS-

RET/PTC + 

*No captants + malaltia 

*Selumetinib 28 dies 

*Captació suficient: dosi 

I131 

20 

 8  8 

5 PR  3 SD 

 8  4 
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               CDT                                   CDTRI ? 

       REDIFERENCIACIÓ 

• HDACI 

 

Fase II.  

2/16 pacients hi ha re-captació d’algunes lesions 

(es tracten amb I131, sense resposta) 

 

Poca resposta també en estudis fase II amb vorinostat  i 

un fase I amb romidepsin 
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               CDT                                   CDTRI ? 

temsilorimus 

perifosime 
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               CDT                                   CDTRI ? 

Inhibidor MEK        

(RDEA119) 

Inhibidor mTOR        

(temsilorimus) 

HDACI        

(SAHA o 

vorinostat) 

Inhibidor AKT        

(perifosine) 
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               CDT                                   CDTRI ? 

Inhibidor MEK        

(RDEA119) 

Inhibidor mTOR        

(temsilorimus) 

HDACI        

(SAHA) 
NIS 

Inhibidor MEK        

(RDEA119) 

HDACI        

(SAHA) 

NIS 

Inhibidor mTOR        

(temsilorimus) 

HDACI        

(SAHA) 
NIS 

Inhibidor MEK        

(RDEA119) 

Inhibidor mTOR        

(temsilorimus) 

HDACI        

(SAHA) 
NIS 

Mateix perfil amb perifosine (inh d’AKT) en 

comptes de temsilorimus 

NIS de localització correcta i augment de 

captació Iode 
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               CDT                                   CDTRI ? 

Inhibidor MEK        

(RDEA119) 

Inhibidor mTOR        

(temsilorimus) 

HDACI        

(SAHA) 

Inhibidor AKT        

(perifosine) 

NIS 
TSH 
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               CONCLUSIONS 

Al voltant del 5 % del pacients amb CDT evolucionen cap a fenotips de mal pronòstic 

 

La majoria d’aquests casos es caracteritzen per ser refractaris al tractament amb Iode (CDTRI) 

 

La pèrdua d’expressió i la deslocalització de NIS és la base de la refractarietat  

 

Els mecanismes moleculars no són totalment coneguts però s’associen a augment  

de l’activitat de MAPK (MEK-ERK) i PI3K-AKT 

 

La inhibició de MAPK amb ITKs aconsegueix la rediferenciació parcial en molts casos 

 

Probablement les teràpies combinades podran aconseguir una millor rediferenciació  


