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Manejo terapéutico del carcinoma
medular de tiroides metastasico: papel de
los nuevos inhibidores de la tirosincinasa

Therapeutic management of metastatic
medullary thyroid carcinoma: role of new
tyrosine kinase inhibitors

Sr. Editor:

El carcinoma medular de tiroides (CMT) es un subtipo de
carcinoma tiroideo poco frecuente con un pronostico inter-
medio entre los carcinomas diferenciados de tiroides y los
pobremente diferenciados. Presentamos el caso clinico de
un paciente con diagnostico de CMT esporadico con metas-
tasis linfaticas y revisamos la evolucion, tratamiento y
respuesta al inhibidor de las tirosincinasas sorafenib.

Se trata de un varon de 58 anos que consulté en 1999 por
nodularidad tiroidea izquierda de rapido crecimiento que
se intervino mediante tiroidectomia total con linfadenec-
tomia central. El diagnoéstico anatomo-patologico confirmé
la existencia de CMT con metastasis linfaticas cervicales.
El estudio genético para protooncogen RET fue negativo.
Se administro radioterapia externa y en el ano 2000 fue
remitido a nuestro centro para valoracion especializada y
reintervencion de una recidiva local. En el estudio de exten-
sion se evidenciaron multiples metastasis hepaticas que se
trataron mediante hepatectomia subtotal, radiofrecuencia
y quimioembolizacion. A mediados de 2008 se produjo una
elevacion marcada de calcitonina y antigeno carcinoembrio-
nario (CEA), demostrandose en el estudio de tomografia por
emision de positrones la persistencia de metastasis ganglio-
nares a nivel mediastinico asi como de las hepaticas y una
nueva recidiva local. Valorado por Oncologia completé qui-
mioterapia sistémica con doxorrubicina durante 2009 con
una reduccion inicial de los marcadores tumorales y un
nuevo aumento a los 6 meses de la misma (fig. 1). En julio de
2010 se inicié tratamiento con el inhibidor de tirosincinasa
sorafenib (400 mg/12h). A los 5 meses el paciente fue ingre-
sado por un cuadro clinico de dolor abdominal difuso junto
a anorexia, pérdida ponderal y edemas en miembros infe-
riores. Las pruebas solicitadas mostraron progresion tumoral
bioquimica con elevacién de los niveles de calcitonina (fig. 1)
y clinica con micrometastasis pulmonares, derrame pleural
derecho y masa adenopatica retroperitoneal infiltrando la
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Figura 1  Evolucion temporal de los concentraciones séricos
de calcitonina.

vena cava inferior (fig. 2), por lo que se suspendio el far-
maco y se mantuvo tratamiento sintomatico paliativo. Dos
meses después fallecio.

En el momento actual la cirugia es el Unico tratamiento
curativo del CMT. Los factores pronosticos mas importan-
tes son el estadio inicial y la extension extratiroidea del
tumor primario’. Dado el elevado riesgo de recurrencia
de estos pacientes, sobre todo en aquellos con afectacion
ganglionar o tamano tumoral grande, se ha propuesto el
tratamiento coadyuvante con radioterapia. Sin embargo,
produce una extensa fibrosis dificultando los posibles tra-
tamientos quirlrgicos posteriores. Actualmente se reserva
como tratamiento paliativo de la enfermedad local cuando
el abordaje quirtrgico no es posible. La reintervencion cervi-
cal o mediastinica es preferible y consigue la normalizacion
de los niveles de calcitonina hasta en un tercio de los casos?.
En nuestro paciente, se utilizaron ambas opciones para el
control de la enfermedad a nivel cervical con descenso tras
las mismas de los marcadores tumorales (fig. 1). Las metas-
tasis a distancia aparecen en el 5%, con mayor frecuencia
a nivel hepatico. Las terapias disponibles a este nivel solo
consiguen una reduccion del tamaino y nimero cuando hay
afectacion de menos de 30% del higado®. La quimiotera-
pia es una alternativa eficaz en un porcentaje limitado de
pacientes (20-30%) a expensas de una alta toxicidad. Se han
ensayado distintos agentes en monoterapia como doxorrubi-
cina, dacarbacina o 5-fluorouracilo®. Otras alternativas son
los analogos de somatostatina marcados con el radiofarmaco
Ytrio 90 (DOTATOC) o la administracion de metilyodobencil-
guanidina (MIBG)®.

Actualmente se estan empleando los nuevos farmacos
inhibidores del RET como motesanib, sunitinib, vandetaniby
sorafenib. Estas moléculas impiden la activacion de diversas
vias de proliferacion celular al unirse a los dominios tiro-
sincinasa del receptor codificado por el gen RET. Algunas
tienen también actividad frente al receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular y del factor de crecimiento
de fibroblastos*. Los estudios estan centrados en el trata-
miento del carcinoma diferenciado de tiroides pero también
existen trabajos con un numero significativo de pacientes
afectos de CMT. Un modelo de estudio preclinico con sora-
fenib demostré efectos directos sobre la expresion génica de
calcitonina descendiendo los concentraciones antes que el
tamafo tumoral®. En un pequefio trabajo, 5 pacientes con
CMT fueron tratados con sorafenib y se describié una res-
puesta favorable en 2 (incluyendo una remision completa)
después de 6 meses de tratamiento. Asimismo, se observo
mejoria de los sintomas en todos los casos’. En un ensayo
clinico fase Il con sorafenib hubo respuesta en el 30% de los
casos®. También se ha descrito una respuesta parcial en 3
de los 6 pacientes con CMT que participaron en un estudio
de fase | de la combinacion de sorafenib y el inhibidor de la
farnesiltransferasa tipifarnib®.

Sorafenib esta aprobado por la Food and Drug Administra-
tion como tratamiento para el carcinoma de células renales
avanzado y el carcinoma hepatocelular no resecable pero se
esta empleando como hemos mencionado en el carcinoma
diferenciado de tiroides metastasico progresivo. En general
es bien tolerado y los eventos adversos mas frecuentes son
sindrome mano-pie, eritema cutaneo, hipertension, astenia
y caida del cabello. En nuestro paciente, el uso de este
farmaco durante 5 meses fue bien tolerado aunque hubo
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Figura 2

TC cervicotoracoabdominal sin contraste intravenoso. Recidiva local, micrometastasis pulmonares, derrame pleural

derecho, metastasis hepaticas multiples y masa adenopatica retroperitoneal.

una progresion bioquimica y clinica de la enfermedad por lo
que se suspendio, optando por medidas paliativas.

En resumen, el manejo de pacientes con metastasis
conlleva un abordaje multidisciplinar que incluye diver-
sos tratamientos para conseguir la estabilizacion de la
enfermedad. La combinacion de los mismos supone una
supervivencia aproximada del 40% de los pacientes a los
10 anos del diagnostico. El estudio y desarrollo de nue-
vas dianas terapéuticas a nivel molecular puede mejorar
la supervivencia de aquellos pacientes no curados con la
cirugia.
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