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Presentación del caso

• GGR, femenina de 61 años de edad, antecedente de HTA bien
controlada y terapia reemplazo hormonal

• 2002: tiroidectomía izquierda por adenoma de células de Hurthle

• 2009: tiroidectomía derecha por carcinoma de células de Hurthle
• 1 cm
• Invasión extratiroidea a músculo

Pregunta

• En este punto: 
1. No le dan ablación con I131
2. Le darían ablación con I131 100 mCi
3. Le darían ablación con I131 150 mCi
4. Completaría estudios con PET

Presentación (2)

• Mayo 2009: ablación con 100 mCi I131
• Tiroglobulina preablación 43.5 ng/ml

• Mayo 2010:
• Rastreo cuerpo entero negativo
• US cuello: quiste tirogloso de 7 mm
• Tg 60.6 ng/ml, TSH 34 uUI/ml

• Octubre 2010:
• Tg 105 ng/ml, TSH 0.05 uUI/ml
• US cuello: quiste tirogloso 8 mm
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Pregunta

• Qué estudios complementarios le realizarían?
1. PET
2. TAC tórax sin contraste
3. TAC tórax con contraste
4. Gammagrafía ósea
5. Serie ósea metastásica

Presentación (3)

• Noviembre 2010:
• PET: foco captación región basal posterior del pulmón izquierdo y región

posterior de mediastino
• TAC: varias adenopatías en mediastino prevascular, en ventana Ao pulmonar

subcarinales y pretraqueales, menores de 10 mm. Nódulo en pulmón de 
contornos regulares en segmento anterior del LSI de 5.2x7 mm, otro en 
segmento inferior del LII de 5x5.2 mm y otro en segmento postero basal 
izquierdo de 9.5x7.5 mm

Presentación (4)

• Febrero 2011:
• TAC tórax sin cambios

• Setiembre 2011:
• TAC tórax aumento de tamaño de nódulos pulmonares previos y presencia de 

nuevos así como engrosamiento pleural posterior, sugestivo de progresión
metastásica
• Biopsia de pleura positivo por metástasis
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Setiembre 2011

Setiembre 2011

Pregunta

• Qué harían en este punto? 
1. Nueva dosis I131
2. Referencia a oncología médica para quimioterapia
3. Inhibidores de tirosin kinasa
4. Observación ya que cursa asintomática
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Presentación (5)

• Noviembre 2011:
• Tratamiento 200 mCi. Rastreo post dosis negativo.

Cáncer diferenciado de tiroides
avanzado y/o refractario

CA tiroides

• Aproximadamente 10% de los pacientes van a desarrollar metástasis

a distancia

• 1/3 de los pacientes con enfermedad avanzada tienen lesiones

metastásicas con baja afinidad por yodo desde el momento de la 

presentación

• Algunos lo desarrollan en el transcurso de la enfermedad

• 2/3 siguen siendo ávidos por I131 y éste puede llevar a remisión de la 

enfermedad en 1/3 (imágenes negativas)

• 70% de los pacientes con metástasis óseas desarrollan un evento

óseo relacionado

Tumino D. Front Endocrinol. 2017;8:312
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Metástasis de DTC

• 2/3 tienen captación de I131
• 42% resolución estructural
• <10% resolución completa (bioquímica y structural)

• Sobrevida >90% en pacientes jóvenes pero <50% en pacientes
mayores

• Sobrevida <10% si no captan I131

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

Factores asociados a peor pronóstico

• Edad avanzada

• Alta afinidad por FDG

• Histología agresiva

• Pobre afinidad por I131

• Alto estadiaje inicial

Tumino D. Front Endocrinol. 2017;8:312

Cohorte de 199 pacientes con metástasis
pulmonares

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295
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Sobrevida en pacientes con metástasis según
afinidad por I131

Captación I131 No captación I131

10 años 56% 10%

15 años 45% 6%

20 años 40%

Sobrevida a 10 años 92% en los que se curan de la enfermedad metastásica vs 29% en los que tienen
enfermedad residual
No se debe dejar de lado la supresión del TSH

Kreissl M. J Nucl Med. Online Sep 6 2018.

Genética

• Ya está bien identificado la genética del tumor

• Cancer Genome Atlas Research Network

• Mayoría de tumores tienen activación de BRAF y RAS y oncoproteínas

de fusión que involucran los receptores de tirosin kinasa

• Los pobremente diferenciados y anaplásicos, hay mutaciones en el 

promotor TERT y se asoció a mutaciones BRAF y RAS

• Son tumores altamente vasculares

• Los tumores que tiene mutaciones concomitantes TERT and BRAF son 

los que tienen mayor mortalidad

Guild ML. Clin Endocrinol. 2018;88:529

Genetics of Differentiated Thyroid Cancer:  
aberrant intracellular signaling

Papillary
Mutations identified in ~70%
Ø BRAFa (40–50%)
Ø RASb (7–20%)
• RET/PTC (clonal; 10–20%)
• EGFR (5%)
• TRK (<5%)
• PIK3CA (2%)

Follicular
Mutations in 70–75%
• RAS (40–50% ;

lower in oncocytic)
• PAX8/PPARg (30–35%; 

lower in oncocytic)
• TP53 (21%)
• PTEN (8%)
• PIK3CA (7%)
Ø BRAF (2%)

Poorly differentiated
Ø RAS (25–30%)
• TP53 (20–30%)
• CTNNB1 (10–20%)
Ø BRAF (10–15%)

Anaplastic

Medullary

DTC
Papillary

Conventional

Oncocytic 

aBRAF mutations are mostly V600E; 1–2% are K601E and others
bRAS includes N-, H-, and K-RAS (predominantly NRAS and HRAS codon 61)
Nikiforov YE et al. Arch Pathol Lab Med 2011;135:569–77; COSMIC database – Catalog of Somatic Mutations in Cancer 
(as of February 22, 2013) http://cancer.sanger.ac.uk/cancergenome/projects/cosmic/
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Papel del VEGF

Guild ML. Clin Endocrinol. 2018;88:529

Mecanismo molecular

Guild ML. Clin Endocrinol. 2018;88:529
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Targeting Cell Signaling in Thyroid Cancer

• HIF1a
• Inhibition of    

apoptosis
• Migration

• Growth
• Survival
• Proliferation

• Growth
• Survival
• Proliferation

Motesanib
Sorafenib
Sunitinib
Vandetanib
XL-184
Lenvatinib

Axitinib 
Motesanib
Sorafenib
Sunitinib
Vandetanib
Lenvatinib

Vandetanib

Sorafenib Sorafenib

RET/PTC EGFR

PI3K

VEGFR-2

Endothelial 
Cell

• Migration
•Angiogenesis

Ras

B-Raf

MEK

ERK

PI3K

AKT

mTOR

S6K

Ras

Raf

MEK

ERK

AKT

mTOR

S6K

Tumor Cell

Everolimus
Sirolimus

Everolimus
Sirolimus

EGFR, epidermal growth factor receptor; VEGFR, vascular endothelial growth factor receptor.
Graphic adapted from Keefe SM , et al. Clin Cancer Res. 2010;16:778-783.

Manejo de enfermedad mestatásica

• Lo que se puede resecar, se debe resecar
• Medidas locales
• Radioterapia
• Bifosfonatos
• Denosumab

Criterios de Martinica

Tuttle RM. Thyroid. 2018.
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Inhibidores de multikinasa (MKI)

TKI

• Sorafenib
• Inhibe VEGFR 1, 2, 3 

• Inhibe PDGFR beta

• Inhibe Raf-1, RET, BRAF

• Estudio DECISION

• Lenvatinib
• Inhibe VEGFR 1, 2, 3

• Inhibe PDGFR alfa

• Inhibe FGFR 1-4

• Inhibe RET, KIT

• Estudio SELECT

Tumino D. Front Endocrinol. 2017;8:312

Sorafenib: DECISION
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• Locally advanced or 

metastatic, 

RAI-refractory DTC

• Progression (RECIST) 

within the previous 

14 months

• No prior chemotherapy, 

targeted therapy, or 

thalidomide

417 patients 
randomized from Oct 2009 
to July 2011

DECISION study design (ASCO 2013)

• Stratified by:
– geographical region (North America or Europe or Asia)  
– age (<60 or ≥60 years)

• Progression assessed by independent central review 

every 8 weeks 

• At progression: 
– patients on placebo allowed to cross over at the investigator’s discretion 

– patients on sorafenib allowed to continue on open-label sorafenib at the investigator’s discretion 

Sorafenib
400 mg orally twice daily

Placebo 
orally twice daily

Randomization 1:1
Primary endpoint

Secondary endpoints
Overall survival 
Response rate
Safety
Time to progression 

Disease control rate 

Duration of response

Sorafenib exposure (AUC0–12)

• Progression-free survival

n
Median PFS, 

days (months)

Sorafenib 207 329 (10.8)

Placebo 210 175 (5.8)

DECISION: Progression-free survival
(by independent central review)
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Full analysis set. 
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Overall Survival median PFS has not been reached 

Maximum reduction in target lesion size: sorafenib arm 
(by independent central review) 

Maximum reduction is defined as the difference in the sum of the longest diameter of target lesions from baseline. Negative values refer to 
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Análisis de subgrupos

Brose MS. Lancet. 2014;384:319

Comportamiento de tiroglobulina

Brose MS. Lancet. 2014;384:319

Algunas consideraciones

• No hubo diferencias en mortalidad dado que el 71.4% del grupo
placebo pasaron a recibir sorafenib open label
• Al final del estudio no se había alcanzado la mediana de mortalidad
• Respuesta parcial 10.2 meses
• Enfermedad estable >4 semanas se observó en 74% y >6 meses 41.8%
• Tiempo para progresión 11.1 meses vs 5.7 meses

Brose MS. Lancet. 2014;384:319
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DECISION: análisis de subgrupos

• Respuesta fue uniforme entre los diferentes subgrupos
• En lesiones cuyo diámetro mayor fue <1.5 cm respuesta clínica fue

menos significativa
• Vigilancia activa hasta tener un volume tumoral mayor? 
• Los pacientes que pasaron a tratamiento activo (desde placebo) tuvieron

respuestas similares por lo que no habría inconveniente en retrasar el inicio
de la terapia

• Aún en pacientes tuvieron progresión inicial, el PFS fue de 6.7 meses

Matrone A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:319

Estudio SELECT

SELECT: Study Schema

3939

Patients with 
DTC (N = 392)

• IRR evidence of 
progression 
within previous 
13 months

• 131I-refractory 
disease

• Measurable 
disease

• Up to 1 prior 
VEGF or 
VEGFR-
targeted therapy

Placebo (n = 131)
Daily PO 

Lenvatinib (n = 261)
24 mg daily PO

Stratification

• Geographic 
region 
(Europe, 
N. America, 
Other)

• Prior VEGF/
VEGFR-
targeted 
therapy 
(0,1)

• Age 
(≤ 65 years, 
> 65 years)

Treatment until 
IRR-verified disease 

progression 
(RECIST v1.1) 

●
Lenvatinib
(Optional, open-label)

Ra
nd

om
iza

tio
n 

2:
1

Global, randomized, double-blind, phase 3 trial

DTC, differentiated thyroid cancer; 131I, radioiodine; IRR, independent radiologic review, ORR, overall response rate; OS, overall 
survival; PFS, progression-free survival; PO, by mouth; RECIST, response evaluation criteria in solid tumors; VEGF/VEGFR, 
vascular endothelial growth factor/receptor.

Primary endpoint
• PFS

Secondary endpoints
• ORR
• OS
• Safety

Presented by: Martin Schlumberger, MD
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SELECT: Primary Endpoint:

Kaplan-Meier Estimate of PFS

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; NE, not estimable; PFS, progression-free survival.

Median PFS, months (95% CI)

Lenvatinib 18.3 (15.1–NE)

Placebo 3.6 (2.2–3.7)

HR (99% CI): 0.21 (0.14–0.31)
Log-rank test: P < 0.0001

Progression 
events, 41%

Progression 
events, 86%

SELECT: PFS by Previous VEGF-Targeted 
Therapy

T im e (m o n th s)

T im e (m o n th s)

CI, confidence interval; HR, hazard ratio; NE, not estimable; PFS, progression-free survival; 
VEGF, vascular endothelial growth factor.
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Median (months) (95% CI)
Lenvatinib 15.1 (8.8–NE)
Placebo 3.6 (1.9–3.7)
HR (95% CI): 0.22 (0.12–0.41)
Log-rank Test: P < 0.0001

Previous VEGF-Targeted Therapy: 1 line (n = 93)

Lenvatinib 195 167 148 135 123 116 108 72 52 34 20 11 3 0
Placebo 104 56 36 25 17 12 10 4 3 1 1 1 0 0

Number of subjects at risk:

Lenvatinib 66 58 50 41 36 32 28 20 14 10 4 0 0 0
Placebo 27 15 7 4 2 1 1 1 1 1 1 1 0 0

Number of subjects at risk:

Efecto de la edad en la sobrevida

Brose MS. J Clin Oncol. 2017;36:2692
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Resultados

• PFS 18.7 meses en pacientes que no recibieron TKI previo y 15.1 
meses en los que sí recibieron
• Los adultos mayores y los que tenían CA folicular tuvieron un 

aumento significativo de OS comparado con pacientes más jóvenes y 
los que tenían CA papilar

Schlumberger M. N Engl J Med. 2015;372:621

Metanálisis: sobrevida general

Liu JW. Curr Med Res Opin. 2017; online aug 16

Metanálisis: sobrevida libre de progresión

Liu JW. Curr Med Res Opin. 2017; online aug 16
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Metanálisis: respuesta objetiva

Liu JW. Curr Med Res Opin. 2017; online aug 16

Respuesta en la vida real: Corea

Kim M. Thyroid. 2017

Respuesta en la vida real: Corea

Kim M. Thyroid. 2017
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Predictores de respuesta en Corea

• Asociado a mayor tiempo libre de progresión:
• Sin síntomas asociados a las metástasis refractarias
• Pacientes con metástasis pulmonar vs otras metástasis
• Dosis de mantenimiento >600 mg
• Reducción de tiroglobulina >60%

• En análisis multivariado, sólo dosis >600 mg fue predictor de PFS

Kim M. Thyroid. 2017

Factores predictores de respuesta a lenvatinib

Sugino K. Endocrine J. 2018;65:299

Evolución según presencia de síntomas

Sugino K. Endocrine J. 2018;65:299
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TUTHTYREF

• Registro francés
• 75 pacientes
• Mediana de seguimiento 7 meses
• 43% habían suspendido tratamiento
• 36 pacientes recibieron 6-12 meses y sólo 3 pacientes >12 meses
• Mejor respuesta obtenida:
• 31% respuesta parcial
• 51% enfermedad estable
• 5% enfermedad progresiva

Amandine B. Thyroid. 2017.

TUTHTYREF

• Sobrevida libre de progresión 10 meses
• Sobrevida
• 6 meses 89%
• 12 meses 79%

• 32 pacientes descontinuaron tratamiento:
• 11 por progresión de enfermedad
• 12 por EAs
• 3 por síntomas por progesión de enfermedad

• 48% con EAs grado 3 ó más: fatiga, HTA, pérdida de peso, diarrea y 
anorexia

Amandine B. Thyroid. 2017.

TUTHTYREF

• Menor PFS comparado con fase II-III
• Pacientes en la vida real estaban más enfermos
• Debería iniciarse tratamiento cuando pacientes están en buena condición con 

menos volume tumoral

• Neumotórax igual reportado con otros TKI

Amandine B. Thyroid. 2017.
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Cómo escoger entre lenvatinib y sorafenib? 

• Por el efeto antiangiogénico, el efecto del lenvatinib en reducción del 
tamaño tumoral es más rápido
• Favorable en circunstancias donde hay necesidad rápidamente de reducir el  

volumen tumoral, p.e. una lesión vertebral que comprime vertebra
• Desfavorable cuando puede inducir fístula, p.e. en infiltración de esófago o 

tráquea

• Comorbilidades, p.e. HTA

• Disponibilidad

Matrone A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:319

Eventos adversos y su manejo

Tumino D. Front Endocrinol. 2017;8:312
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Experiencia en la vida real: Corea

Kim M. Thyroid. 2017

Cómo manejar eventos adversos

• La mayoría son leves-moderados
• Ver un poco más seguidos los primeros 2 meses
• Reportar eventos adversos desde un inicio
• Reducción de dosis
• Suspensión de dosis por unos días

Guild ML. Clin Endocrinol. 2018;88:529

Manejo de eventos adversos

• Síndrome de manos-pies
• Cremas basados en urea

• Traqueoscopía o esofagoscopía para valorar invasión en enfermedad
localmente avanzada
• ECG con medición de QT
• Hipotiroidismo y aumento de requerimientos de LT4
• En toxicidad grado 3-4, suspender o reducir fármaco hasta bajar a 

toxicidad grado 1

Matrone A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:319
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Hipertensión como EA

• VEGF:
• Vasodilatación de arteriolas y vénulas

• Usualmente ocurre en las primeras 6 
semanas
• Por lo tanto medir de cerca en las 

primeras semanas
• Al menos una vez por semana

• Otros:
• Menor producción de ON
• Aumento de ET-1
• Menor capilaridad y aumento de RVP

Ancker OV. Int J Mol Sci. 2017;18:625

Tratamiento de HTA

• Contraindicado verapamilo o diltiazem
• Se metabolizan por CYP3A4 e interaccionan con MKI

• Donantes de óxido nítrico? 

• No hay recomendaciones específicas y se debe manejar con el 
esquema habitual 

• Algunos hacen de manera concomitante proteinuria 
• Favorecer moduladores del SRAA

Ancker OV. Int J Mol Sci. 2017;18:625

Mecanismos de hipotiroidismo

• En pacientes con tiroides
• Tiroiditis “vascular”
• No mecanismo autoimmune
• Predictor de respuesta terapéutica

• Pacientes tiroidectomizados
• Menor expresión de MCT8 para transporte cerebral de T3 y T4
• Aumento de deyonidasa tipo 2
• Disfunción hipotálamo-hipófisis-tiroides
• Menos aclaramiento de TSH por menor endocitosis de glicoproteínas en

hígado (que es dependiente de tirosin kinasa)
• MKI puede interferir en la heterodimerización entre receptores de ácido

retinoico y receptores de hormonas tiroideas

Drui D. Ann Endocrinol. 2018; online. 
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Qué hacer cuando deja de 
responder? 

Cambiar a otro TKI?

Switch a lenvatinib

• PFS 18.7 meses en pacientes que no recibieron TKI previo y 15.1 
meses en los que sí recibieron
• Los adultos mayores y los que tenían CA folicular tuvieron un 

aumento significativo de OS comparado con pacientes más jóvenes y 
los que tenían CA papilar

Schlumberger M. N Engl J Med. 2015;372:621
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Sunitinib

Marotta V. Endocrine. 2015;49:854

Cabozatinib

• Inhibidor de c-MET, 
RET, VEGFR

• aprobado para CA 
medular de tiroides

Cabanilla ME. J Clin Oncol. 2017;35:3315

Sobrevida libre de 
progresión Sobrevida general

Cabanilla ME. J Clin Oncol. 2017;35:3315
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Sorafenib + temsirolimus

• 58% enfermedad estable

• 22% respuesta parcial

• 38% de los que no recibieron

terapia sistémica previa 

tuvieron respuesta parcial vs 

10%

• PFS a 1 año 30.5%

• Sobrevida promedio 24.6 

meses

• Toxicidad: perforación de 

víscera, fatiga excesiva, 

neumonitis

Sherman EJ. Cancer. 2017;123(21):4114

Qué hacer si hay progresión?

• Suspender tratamiento? 
• El argumento es que crece más rápido
• Se ha visto que >80% de los vasos se destruyen durante la terapia con 

TKI pero hay una rápida revascularización cuando se suspenden
• En modelos animales, después de 1 semana de haberlo suspendido el tumor 

está totalmente revascularizado
• Por lo tanto se prefiere reducción de dosis antes de suspensión

Matrone A. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:319

Enfermedad oligoprogresiva

• Progresión de 1 o pocas lesiones en el contexto de cáncer metastásico
que responde a tratamiento
• El propósito de la terapia local es prolongar la duración del 

tratamiento sistémico
• Cirugía
• Radioterapia convencional
• Radioterapia estereotáctica
• Ablación térmica percutánea
• Radiofrecuencia
• Ablación con crioterapia

Porcelli T. J Endocrinol Invest. Online Jan 9 2019
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No hay que olvidarse de otras modalidades
de terapia complementaria

Wu D. Thyroid. 2018 

Adultos mayores

• Mayor frecuencia de enfermedad refrectaria en >65 años
• En >45 años, enfermedad tiende a ser más agresivo y hay mayor tasa

de recurrencia que en aquellos más jóvenes
• Mayor probabilidad de mutaciones BRAF en >60 años
• Observación?
• Radioterapia
• Sobrevida con lenvatinib un poco menor en >65 años vs <65 años

(16.7 vs 20.2 meses)
• Mayor riesgo de reacciones adversas grado III

Gosain R. Curr Oncol Rep. 2018;20:82

Cuándo iniciarlos?
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Cuándo iniciarlos?

• Este es un punto controversial
• Como todo en medicina… balance riesgo/beneficio
• DECISION
• Subgrupo de pacientes con lesiones >1.5 cm mejor respuesta

• Lenvatinib
• Pacientes asintomáticos mejor respuesta

Cuándo iniciarlo? 

• Enfermedad progresiva por RECIST en 12-14 meses
• Según ATA, crecimiento de más de 20% por RECIST (suma de 

diámetros mayores de las lesiones blanco) en un período de 6 meses
• Qué hacer en el paciente asintomático? 
• Estudio RIFTOS 
• No intervencional para valorar el uso de MKI en pacientes asintomáticos con 

enfermedad progresiva
• Ver en qué momento se vuelven sintomáticos
• Cohorte 1: los que iniciaron MKI
• Cohorte 2: los que no inician MKI

Tumino D. Front Endocrinol. 2017;8:312

Crecimiento exponencial

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295
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Patrones de comportamiento de las 
metástasis

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

Tasa de crecimiento de la metástasis
proyectado para pasar de 0.5 cm a 8 cm

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

Punto de inflexión

• En general se considera 1 cm
• Criterio de inclusión de la mayoría de los estudios

• En general entre más rápido el tiempo de doblamiento del tumor, 
más rápido se alcanza el punto de inflexion

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295
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Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

Cuando iniciar tratamiento? 

• Síntomas asociados al tumor como disnea y caquexia
• Metástasis líticas que se pueden beneficiar de bifosfonatos o 

denosumab
• Lesiones metastásicas que puden ser tratados con medidas locales
• Pacientes con altos volúmenes tumorales a pesar de tener tamaños

<1 cm

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295
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Quiénes son candidatos a TKI? 

Tiempo de doblamiento menor a 2-4 años serían tributarios de tratamiento

Tuttle RM. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2017;3:295

Recomendaciones de grupo de 
expertos de Centro América y 
República Dominicana sobre manejo
del carcinoma diferenciado de 
tiroides

Participantes
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Pregunta 11: Cual es el rol 
de la quimioterapia en el 
manejo del carcinoma de 
tiroides diferenciado 
metastásico?

Pregunta 12: Cuál es la 
definición de enfermedad 
refractaria a I131?
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Pregunta 13: Cuál es el 
manejo de la enfermedad 
metastásica refractaria a 
I131?

• muchos de estos pacientes aún con enfermedad metastásica pueden 
cursar asintomáticos o indolentes durante meses o años. Por lo tanto, 
si presenta enfermedad estable (sin progresión), lo más aconsejable 
es tener una conducta expectante y monitorizar el paciente, a menos 
que características particulares de la enfermedad y/o del paciente 
ameriten una conducta más proactiva
• Enfermedad refractaria resecable debe resecarse
• Para enfermedad refractaria irresecable y que se pueda radiar debe 

irradiarse. 

Inhibidores de tirosin kinasa

• Si reúne todos los siguientes criterios:
• ECOG 0-2
• enfermedad metastásica que es refractaria a I131
• al menos una lesión medible por TAC o resonancia magnética que muestre 

enfermedad progresiva por criterios radiológicos RECIST en un período de 12 
meses ó menos y/o enfermedad sintomática
• función renal, hepática y de médula ósea normal. 
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Evolución del caso #1

Presentación (5)

• Noviembre 2011:
• Tratamiento 200 mCi. Rastreo post dosis negativo.

• Marzo 2012: inició sorafenib 400 mg bid, con lo que las lesiones
pulmonares redujeron de tamaño y se adelgazó la pared posterior del 
pulmón izquierdo (pasó de 20 a 14 mm)
• Diarrea leve, lesiones en manos y pies, fatiga
• Noviembre 2013: absceso en glúteos
• TAC tórax: enfermedad estable
• Tg 7263 ng/ml, TSH 0.01 uUI/ml

Presentación (6)

• Mayo 2014:
• Tg 8247 ng/ml, TSH 0.01 uUI/ml

• Julio 2014:
• TAC tórax: engrosamiento nodular pleural izquierdo asociado a nódulos en la 

cisura, ha aumentado respecto a estudio previo ya que en la zona de mayor 
grosor mide 24 mm, 28 mm a nivel posterior basal
• Tg 4814 ng/ml

• Enero 2015: la disnea ha progresado, ahora usa un concentrador de 
oxígeno en algunas ocasiones
• Tg 8516 ng/ml
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Pregunta

• Qué harían en estos momentos? 
1. Valorar quimioterapia con oncología médica
2. Cambiar por otro inhibidor de tirosin kinasa
3. Suspender toda terapia y referir a cuidados paliativos
4. Nueva dosis de I131

Presentación (7)

• No había acceso a lenvatinib ni cabozatinib
• Falleció en junio 2015

Conclusiones

• Afortunadamente carcinoma diferenciado de tiroides avanzado y/o 
refractario corresponde a una minoría de pacientes
• Los MKI pueden ser una opción que mejora la sobrevida libre de 

enfermedad
• No está tan claro cuándo iniciarlos sobre todo si el paciente está

asintomático
• Manejo de eventos adversos
• Qué hacer en caso de progresión?
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Preguntas…
chenku2409@gmail.com

Puede descargar la 
presentación en:

www.EndoDrChen.com

mailto:chenku2409@gmail.com

