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CARCINOMA MALDIFERENCIAT DE LA TIROIDE

DEL CDT AL CDTRI
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Elevated Serum Thyroglobulin

A MARKER OF METASTASES IN
DIFFERENTIATED THYROID CARCINOMAS

ANDRE J. VAN HERLE and RoBerT P. ULLER

From the Department of Medicine, Division of Endocrinology, Center for the
Health Sciences, University of California at Los Angeles, School of Medicine,
Los Angeles, California 90024

The Journal of Clinical Investigation Volume 56 August 1975- 272-277
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~SEIDLIN ET AL B i
RADIOACTIVE I0ODINE THERAPY

Effect on Functioning Mectastases of Adenocarcinoma
of the Thyroid

5. M. SEIDLIN, M.D.

L. D. MARIMELLI, M.A.
and

ELEAMOR OSHRY, B.S.
New York
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298 BRITISH MEDICAL JOURNAL 4 AUGUST 1979

Serum thyroglobulin concentrations and whole-body
radioiodine scan in follow-up of differentiated thyroid
cancer after thyroid ablation

SERGE C NG TANG FUI, RAYMOND HOFFENBERG, MICHAEL N MAISEY, ELIZABETIIG BLACK

British Medical Journal, 1979, Z, 298-300 Patients and methods
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CDT avancat

CDT mal-diferenciat _

CDTRI

ent més avancat
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Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI

TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE

DEFINICIO CLINICA

Pacients amb malaltia metastatica que no capta lode en el
moment del tractament inicial

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

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE

DEFINICIO CLINICA

Pacients que han perdut la capacitat de captar lode després
que hagués evidéncia de captacié prévia

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

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI

TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE

DEFINICIO CLINICA

Pacients amb lesions que capten lode junt amb d’altres que
no capten

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

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE

DEFINICIO CLINICA

Pacients amb malaltia metastatica en progressié, malgrat
que tingui lesions que captin de lode

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

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat



CDTRI

TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE

DEFINICIO CLINICA

Pacients amb lesions que capten lode pero no
s'aconsegueix curacié ni tampoc progressen.

Noves tandes de lode? Limit de lode?

600 mCi?

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

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI

TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE

DEFINICIO CLINICA

Pacients amb malaltia inicial tan avangada que no no es
pot fer tiroidectomia

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

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI

TUMOR QUE PERD LA CAPACITAT DE CAPTAR IODE

DEFINICIO CLINICA

criteris resumits

Una o més lesions que no capten lode.

Lesions en progressio dins de I'any segient a un
tractament amb lode

Persisténcia de malaltia després d’arribar a > 600 mCi

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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Human Sodium lodide Symporter

CDTRI:

- Reduccié en I'expressié de NIS

- Deslocalitzacié de NIS

thyroid follicular cell
basolateral apical

- Ambdues

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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RIg Ve . ° 7
11y L'augment d’expressié de la via provoca una downregulacié de NIS

* No només NIS siné també Tg i TPO sén sensibles a 'activitat de MAPK
* L'activacié via RET/PTC o Ras redueix I'expressié de NIS
* Aquesta reduccié és més intensa quan la mutacié és de BRAF:

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

* La relacié entre BRAF i NIS no esta del tot definida:

Depenent de MAPK (ERK)
Independent de MAPK (TGFbeta)

PAPER DE LA VIA MAPK (MEK-ERK), pero...

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI ?

A cultius cel-lulars
Convents Hutn wvailatle ot Somoeetim
p Molecular and Cellular Endocrinology

IS VIER [Ouinml homupaus www. sineviercom/looate/mon

Switching from MAPK-dependent to MAPK-independent repression O"“‘“‘"
of the sodium-iodide symporter in 2D and 3D cultured normal
thyroid cells
Camilla Ingeson-Carlsson ', Milkael Nilsson *
NN Lo Cierr, o ¥arc A irg, Yweien
A models animals
N

Research article

Small-molecule MAPK inhibitors restore
radioiodine incorporation in mouse thyroid
cancers with conditional BRAF activation

Deobyani Chakravarty,' Eimer Santos * Mabel Ryder,'* Jaffrey A. Knaut,'
Xiao-Hul Liao.* Brian L. Weast ® Gideon Bollag .* Fich ard Kolesniaok ** Tin Hitwe Thin®
Neal Rosen 2 Pat Zanzonioo, ®7 Bteven M. Larson, ®® Samuel Refetofl «as
Ronald Ghossein ™ and James A Fagn's

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI ?

A assajos clinics

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

| ORIGINAL ARTICLE |

Selumetinib-Enhanced Radioiodine Uptake
in Advanced Thyroid Cancer

Alan L. Ho, M.D., Ph.D., Ravinder K. Grewal, M.D., Rebecca Leboeufl, M.D.,
Eric ). Sherman, M. D, David G. Pfister, M.D,, Desiree Deandreis, M.D.,
Keith S, Pentlow, M.Sc., Pat B. Zanzonico, Ph.D., Sofia Haque, M.D.,
Somali Gavane, M. D,, Ronald A, Ghossein, M.D,, Julio C. Ricarte-Filho, Ph.D,,
José M. Dominguez, M.D., Ranglai Shen, Ph.D., R. Michael Tuttle, M.D.,
Steve M. Larson, M.D,, and James A, Fagin, M.D.

Title

Redifferentiation of iodine-refractory BRAF V600E-mutant metastatic papillary thyroid cancer
with dabrafenib.

Authors

S. Michael Rot?enberg"’, David G. McFadden'**, Edwin L. Palmer®, Gilbert H. Daniels'**" and
Lori J. Wirth"?

Cancer Center', Thyroid Unit?, Department of Medicine’ and Department of Radiology®,
Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDT CDTRI ?

El bloqueig de la via de MAPK amb ITKs selectius no restitueix totalment I’expressié de NIS

*Incapacitat de bloqueig 100 %
*Resisténcia ITKs

* mecanismes MAPK independents

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI ?

Implicacié via PI3BK-AKT

* La seva hiperexpressio (associada a BRAF) és molt més freqient 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 captacié de lode

* Possible mecanisme via IGF-1.

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat



CDT

B RAFV600E

PI3CA I

B RAFV600E

Roch-Philippe, C, et al, 2014

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI ?

Diect eflect Implicacié PBF
PITGH Comins | Clominus > . » Indirect efect
~ (NC] m"“‘) * Proto-oncogen amb factor de mal pronostic a CDT
h ~
N \\ * ‘‘segresta” NIS impedint la seva localitzacié a la membrana
! N —
N Prolactin
053 USF1 S
PBF \
MMP2
oMy ~
Em. DDINGGA
FGF2
D3 Sodium-odine N
%ﬂ symporter
[TOCACETBAGTECE)
Cell nucleus

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI ?

Gene “switched on™

- Active (open) chromatin

= Unmethylated cytosines
(white circles)

- Acetylated histones

Gene “switched off”™

= Silent (condensed) chromatin
- Methylated cytosines
(red circles)

= Deacetylated histones

l, Transcription possible

+1

Transcription impeded T

Implicacié factors epigenétics

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI ?

Sorafenib

Dabrafenib

Selumetinib

Romidepsin
Azacitidine
Valproic acid

Retinoids
PPARy agonists

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.
3.\’ 4
-

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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Harry Potter
y la Piedra Filosofal .
| REDIFERENCIACIO

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDTRI ?

REDIFERENCIACIO (Re-captacié de lode)

* Retinoids.

* agonistes PPARg.

*ITK bloquegin I'activitat MAPK MEK-ERK

The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE *PTC i PDTC - BRAF-RAS-
RET/PTC +
*No captants + malaltia

|| ORIGINAL ARTICLE II

Selumetinib-Enhanced Radioiodine Uptake *Selumetinib 28 dies

in Advanced Thyroid Cancer *Captacié suficient: dosi 33D
Alan L. Ho, M.D., Ph.D., Ravinder K. Grewal, M.D., Rebecca Leboeuf, M.D., I-I 3]
Eric). Sherman, M.D.,, David G. Pfister, M.D,, Desiree Deandreis, M.D.,

Keith S. Pentlow, M.Sc., Pat B. Zanzonico, Ph.D., Sofia Haque, M.D.,
Somali Gavane, M.D,, Ronald A. Ghossein, M.D,, Julio C. Ricarte-Filho, Ph.D,,
José M. Dominguez, M.D., Ronglai Shen, Ph.D., R. Michae| Tuttle, M.D.,
Steve M. Larson, M.D,, and James A, Fagin, M.D.

Title

*PTC — BRAF +
Redifferentiation of iodine-refractory BRAF V600E-mutant metastatic papillary thyroid cancer % .
with dabrafenib. No captants + malaltia

*Dabrafenib 25 dies

RS . . . . *Captacié: 14 dies més i

S. Michael Rothenberg'?, David G. McFadden'™*, Edwin L. Palmer®, Gilbert H. Daniels'*"" and .

Lori J. Wirth'™* 150 mCi 1131 4 SD 3 SD
Cancer Center', Thyroid Unit®, Department of Medicine® and Department of Radiology®,

Massachusetts General Hospital and Harvard Medical School

&

L

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDT CDTRI ?

REDIFERENCIACIO

* HDACI

Fase Il.
Evmua“on;a'dmaep?:‘d'm g'wcgkm 2/16 pacients hi ha re-captacié d’algunes lesions
and Radioactive lodine Reuptake
in Radioactive: lodine--Refractory. Thyrold Carcinoma (es tracten amb 1131, sense resposta)

B0 . Shevenan™® Yurnana Bemerd S A Lyst® Feleo Scnicier Muthew G Ay Poca resposta també en estudis fase Il amb vorinostat i

. » . L . .
T TR B I S Lo, Oy e un fase | amb romidepsin

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat



Vall d'Hebron
Hospital

CDTRI ?

Sorafenib

—

Dabrafenib

Romidepsin
Azacitidine
Valproic acid

Retinoids
PPARy agonists

Membrane-bound NIS

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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ORIGINAL ARTICLE

Endeoecrine Care

Induction of Thyroid Gene Expression and
Radioiodine Uptake in Thyroid Cancer Cells by
Targeting Major Signaling Pathways

Peng Hou, Ermal Bojdanl, and Mingzhaa Xing
Dwison of Er Qv and Matab 1 The Jobas Hoplom Lnivernity School of Medicine, Sattimorns,
Marpland 21387

Inhibidor MEK

(RDEA119) \

Inhibidor mTOR
(temsilorimus)

Inhibidor AKT
(perifosine)

HDACI
(SAHA o
vorinostat)

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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ORIGINAL ARTICLE

Endeoecrine Care

Induction of Thyroid Gene Expression and
Radioiodine Uptake in Thyroid Cancer Cells by
Targeting Major Signaling Pathways

Peng Hou, Ermal Bojdanl, and Mingzhao Xing
Dwision of Endocrinciogy and Maetaboliam, The Jobns Hoplinm Unvenity School of Medicine, Sattimorns,

Manptand 21387
Inhibidor MEK I Inhibidor MEK
Inhibidor MEK
(RDEA119) (RDEA119) t NIS (RDEA119)

HDACI HDACI :
' NIS A HDACI t
@/ (SAHA) (SAHA) V& (SAHA) NIS

Inhibidor mTOR Inhibidor mTOR
(temsilorimus) .
(temsilorimus)

- HDACI
L | (sAHA) . NIS
Inhibidor mTOR Mateix perfil amb perifosine (inh d’AKT) en
(temsilorimus) comptes de temsilorimus

NIS de localitzacié correcta i augment de
captacio lode

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat
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CDT CDTRI ?

ORIGINAL ARTICLE

Endeoecrine Care

Induction of Thyroid Gene Expression and
Radioiodine Uptake in Thyroid Cancer Cells by
Targeting Major Signaling Pathways

Peng Hou, Ermal Bojdanl, and Mingzhaa Xing
Dwision of Endocrinciogy and Maetaboliam, The Jobns Hoplinm Unvenity School of Medicine, Sattimorns,
Manyland 21387

Inhibidor MEK

(RDEAT19) \

Inhibidor mTOR
(temsilorimus)

TSH

Inhibidor AKT
(perifosine)

HDACI
(SAHA)

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat



%'Hahmn
Hospital

CONCLUSIONS

Al voltant del 5 % del pacients amb CDT evolucionen cap a fenotips de mal pronéstic
La majoria d’aquests casos es caracteritzen per ser refractaris al tractament amb lode (CDTRI)
La pérdua d’expressié i la deslocalitzacié de NIS és la base de la refractarietat

Els mecanismes moleculars no sén totalment coneguts peré s’associen a augment
de l'activitat de MAPK (MEK-ERK) i PISBK-AKT

La inhibicié de MAPK amb ITKs aconsegueix la rediferenciacié parcial en molts casos

Probablement les terapies combinades podran aconseguir una millor rediferenciacié

Oferim al pacient el benefici del coneixement més avancat



