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L
Introduccio

o Cancer diferenciat de tiroides molt baixa mortalitat
= Tratamiento: Cirugia y radioyodo
= 10% localment avangat o metastasis al diagnostic .
= 5% -15% son radiorefractari.

= El 50% dels que tenen metastasis son radiorefractari (taxa de
supervivencia a 10 anys del 10%).

o Cancer tiroides pobrement diferenciat
o Cancer anaplastic de tiroides: molt agressiu.

oCancer medul-lar de tiroides

Cancers 2019; 11, 1382
Clin. Transl. Oncol. 2017, 19, 279-287.



o|TKs: actuen sobre vies moleculars involucrades en el
creixement, |'angiogenesi, la propagacio local i a distancia del
cancer de tiroides.

oVies moleculars associades amb el desenvolupament del cancer
tiroidal:
= creixement i proliferacid (BRAF, RET/PTC, RAS, PAX-8/PPARy)
= angiogenesi tumoral (VEGFR, PDGFR, FGFR)

oFarmacs aprovats per la FDA i EMA per al cancer de tiroide
avancat: Sorafenib, Lenvatinib, Vandetanib i Cabozantinib.

Clin. Transl. Oncol. 2017, 19, 279-287.
Thyroid 2016, 26, 1-133.
Clinical Onclogy 29(2017) 316-324.



Casos clinics



Dona de 63 anys amb cancer fol-licular de tiroides

o Diagnosticada 2015 masa tiroidal amb metastasis pulmonars i
ossies (estudi de goll grau 2-3 amb paresia CV i hipertiroidisme)

= Es va desestimar |Q, 1'3! i radioterapia.



Diagnostic (2/11/2015)



Dona de 63 anys amb cancer fol-licular de tiroides

o Diagnosticada 2015 masa tiroidal amb metastasis pulmonars i
ossies (estudi de goll grau 2-3 amb paresia CV i hipertiroidisme)

= Es va desestimar |Q, 1'3! i radioterapia.

o Inici sorafenib 800 mg 18/01/16

= RP visible, milloria hipertiroidisme

= EAs: cutani ma-peu G2, diarrea G1

= PFS 12 m, progresio local, sacra i calota
= STOP sorafenib



olQ 29/03/17 cordectomia i aritenoidectomia (hipomotilitat
CCVV amb dispnea)

olnici lenvatinib 24 mg 18/04/17

= RP visible ++, eutiroidisme
= EAs: cutani G2 (reduccio transitoria a 14 mg), diarrea G1



Agost 2017



*Se plantea la posibilidad de que los ITKs puedan tener un papel
neoadyuvante en casos seleccionados de cancer de tiroides localmente
avanzado

oEnero 2018: es desestima 1Q i 1131. Es proposa radioterapia.

oMarc 2018: anorexia i perdua de pes G3 (interrupcio)



o Radioterapia cervical 69.96 Gy 8/03/18 —28/05/18

= Mucositis G1 es retrasa l'inici de lenvatinib
= Reinici Lenvatinib 24 mg 2/07/18

olngrés a finals juliol 2018 per edema aritenoides i sinus
piriforme

= Interrupcié de lenvatinib 2/8/18

= Novembre 2018 fistula traquial
= Es desestima reinici lenvatinib desembre 2018 per molt alt risc de sagnat.

*Inhibicion del VEGFR (factor de crecimiento endotelial vascular) =
podria afecta la curacion post RT de los tejidos vecinos traqueal vy
esofagico.

*Se necesitan estudios para caracterizar mejor los factores de riesgo y
para definir intervenciones claras para prevenir esta complicacion.



Novembre 2018



oMarc 2019 progresio SNC.
= PFS 16m
= RDT holocraneal 30 Gy.

o EC DUTHY. Durvalumab (antiPD-L1) + Tremelimumab (anti
CTLA-4) en cancer tiroidal avancat.



Dona de 62 anys amb carcinoma de tiroide pobrament diferenciat

o Dx 57 anys estudi nodul tiroidal
= |QTT (18/6/14) CTPD T4 amb metastasi pulmonars
= 1131 150 mCi Octubre 2014. Tg estimulada 1029, RCT captacio cervical
= Progressio pulmonar abril 2015

o Radiorefractari

oInici sorafenib 800 mg juny 2015
« RP

= AEs cutani G3 (reducci6 transitoria de dosi), astenia i perdua de pes G2,
diarrea G2, hipocalcemia G1, alopecia G1



o Abril 2016: Progresié adenopatica; pulmonar estable.

oAgost 2016: Segona dosi de 1131 150 mCi. RCT estimulat captacié
cervical i pulmonar i mediastinica.

*Hi han estudis en marxa per avaluar la capacitat dels ITKs per
resensibilitzar la malaltia a radioiode.



Re-sensibilitzar a 1131 induir re-expressié de NIS

oSelumetinib (MEK) en CDT metastasic radiorefractari
= 8/20 pac. van poder rebre nou 1131 = 5/8 PR, 3/8 SD; milloria de [Tg]

oVemurafenib (BRAF) en CDT radiorefractari, BRAF mut

= 4/10 pac. van poder rebre nou 131 = milloria de [Tg]

o Dabrafenib (BRAF) en CPT radiofrefractari, BRAF mut
= 6/10 pac. van poder rebre nou 1131 = 2/6 PR, 4/6 SD

N Engl J Med 2013; 368:623-632
Clin Cancer Res. 2015 Mar 1;21(5):1028-35
J Clin Endocrinol Metab. 2019 May 1;104(5):1417-1428



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25549723
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/30256977
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25549723

oDesembre 2016: Progressid local amb compromis de via aéria:
traguestomia.

o Radioterapia cervical del entre febrer i mar¢ 2017

o Inici lenvatinib 24mg/d en segona linia juny 2017

RP
EAs Ulcera tragueostoma G2 (retirada transitoria i reinici a dosi disminuida)
sagnat Ulcera G2 (retirada transitoria i reinici a dosi disminuida) HTA G2,

diarrea G2
PFS 28m



Conclusions:

 El tractament amb ITKs és util en pacients seleccionats amb
cancer avancat de tiroides.

- Fan falta meés estudis per avaluar noves indicacions
(neoadjuvancia, radiosensibilitzacid) i efectes adversos poc
habituals dels ITKs en cancer avancat de tiroides.



