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Metastasis a distancia

La presencia de metdstasis a distancia en el cancer diferenciado de tiroides es un hecho
infrecuente que ocurre en menos del 10% de los pacientes. Cuando sucede, la superviven-
cia a 10 anos disminuye significativamente. La curacién es el objetivo primario, pero dado
que 2 tercios de los tumores metastasicos se volveran radiorrefractarios en su evolucién,
la finalidad terapéutica es estabilizar la enfermedad y tratar sus sintomas. En la ultima
década, el manejo de estos pacientes cambié radicalmente con el advenimiento de las tera-
pias con blancos moleculares. El objetivo de esta revisién es describir las caracteristicas
de los pacientes con cancer diferenciado de tiroides que presenten metastasis a distancia,
la supervivencia global, los métodos diagndsticos utilizados, y los tratamientos locales y
sistémicos disponibles.
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Distant metastases

Distant metastases occur in less than 10% of patients with differentiated thyroid carcinoma.
In these patients, overall survival at 10 years is considerably reduced. Whereas cure is the
initial goal of treatment, stabilisation of the disease and management of symptoms have
become the primary objective in many patients with persistent radio-iodine refractory pro-
gressive disease. In the last decade, several targeted therapies have shown encouraging
results in patients with advanced disease. The objective of this review is to describe the
characteristics, diagnosis, overall survival, and the local and systemic available treatments
for patients with distant metastases from differentiated thyroid cancer.
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Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).
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Introduccién

El cancer diferenciado de tiroides (CDT) es la neoplasia endo-
crina maligna mds comun y constituye un 1-2% de todos los
canceres. La mayoria de los pacientes se presenta con enfer-
medad localizada cervical, con un prondstico excelente y una
sobrevida mayor al 97% a 10 afos’. Sin embargo, un sub-
grupo de pacientes (menos del 10%) presentard metdstasis a
distancia; 2 tercios de ellos se volveran refractarios al trata-
miento con iodo radiactivo?, con disminucién considerable
de la supervivencia. En promedio, luego del diagnéstico de
radiorrefractariedad, la supervivencia es del 25-40% a los 5
afios y de menos del 10% tras 10 afios de seguimiento??.

Cuando aparecen metastasis a distancia radiorrefractarias,
las posibilidades de remisién completa son escasas con el tra-
tamiento estandar (0-30%)>“. Entonces, el objetivo terapéutico
es evitar o enlentecer la progresién de la enfermedad y tratar
los sintomas que se generen. En los ltimos afios, el trata-
miento de estos pacientes present6 un cambio radical con el
advenimiento de las terapias con blancos moleculares deno-
minados inhibidores multicinasas (IMK). Justamente, uno de
los principales dilemas actuales es dilucidar cuando iniciarlo,
ya que implica modificar la calidad de vida del paciente en
pos de enlentecer la progresién de la enfermedad, sin saber
a ciencia cierta si esto tendrd impacto en la supervivencia
global®.

Presentacion y manifestaciones clinicas

En la mitad de los casos, las metéstasis a distancia de los
tumores diferenciados de tiroides se encuentran presentes
en el momento del diagndstico (metdstasis sincrénicas) y en
el resto se diagnosticardn en el seguimiento, luego de los
6 meses del diagnéstico del tumor tiroideo (metéstasis meta-
crénicas). Solamente un 15% aparecera luego de 10 afios del
diagnéstico®®”. Las metdstasis sistémicas son mads frecuentes
en pacientes con tumores de gran tamano y extensién local,
y se presentan de manera muy infrecuente (menos del 1%) en
pacientes con microcarcinomas.

El mecanismo molecular exacto que predispone a la dise-
minacién de la enfermedad a distancia se desconoce®®. Las
localizaciones mas frecuentes son: pulmones (50%), huesos
(25%), ambos (20%) y, con mucha menor frecuencia, otros sitios
como cerebro, higado y piel (3-5%)>%1011, También se reporta-
ron metéstasis raras en otros sitios'?.

Las metdastasis pulmonares son generalmente asintomati-
cas. Cuando aparecen sintomas como dolor toracico, disnea,
tos y hemoptisis, en general, se tratara de metéstasis volumi-
nosas o en pacientes con compromiso bronquial o pleural, de
desarrollo tardio®.

Las metastasis dseas son generalmente lesiones multiples
y osteoliticas, localizadas en esqueleto axial, costillas, pel-
vis, huesos largos, esternén y base de crdneo’'*. Hasta el
85% de los pacientes con metastasis dseas presentard dolor,
inflamacién o complicaciones ortopédicas®®. En un estudio
retrospectivo, Farooki et al.'® encontraron que 2 tercios de
los pacientes presentd eventos esqueléticos dentro del afo
del diagnéstico de las metdastasis 6seas. La incidencia de

fracturas patoldgicas fue del 13%, siendo la mas frecuente el
aplastamiento vertebral. La presencia de compresién medular,
entre aquellos con metéstasis en columna vertebral, ocurrié
en el 28% de los pacientes. En un estudio retrospectivo y
multicéntrico del Departamento de Tiroides de la Sociedad
Argentina de Endocrinologia y Metabolismo, que incluy6 a 47
pacientes con metdastasis dseas, se demostrd que la principal
manifestaciéon fue el dolor en el sitio metastasico (70%). En
su mayoria fueron lesiones multiples (68%) y la localizacién
mads frecuente fue vertebral (36%). Los marcadores de remo-
delado 6seo estuvieron elevados en el 29% de los pacientes,
sin hipercalcemia en los pacientes evaluados'®. Por otro lado,
la presencia de hipercalcemia maligna generada por metasta-
sis 6seas de tumores tiroideos ocurre en menos del 3% de los
estudios publicados®1>16,

Los pacientes con metastasis cerebrales pueden evi-
denciar sintomas neurolégicos, aunque la mayoria son
asintomaticos'!. Las metdstasis cutdneas pueden observarse
en pacientes con enfermedad avanzada y extensamente
diseminada, en forma de lesiones unicas o maultiples,
asintomadticas’.

Evaluacién diagnéstica

Antes de describir los métodos diagnésticos que se emplean
para la deteccién de metéstasis a distancia, es importante
enfatizar que el hallazgo de estas lesiones se realiza, habi-
tualmente, en el contexto de un cancer de tiroides conocido.
Cuando el escenario se invierte, es decir, cuando se encuen-
tran lesiones 6seas o pulmonares en un paciente con un
nédulo tiroideo, el médico debe sospechar el diagnéstico de
cancer de tiroides, descartando antes otras posibilidades.
Debe tenerse en cuenta que las metdstasis a distancia en el
cancer de tiroides son infrecuentes y en muy pocas ocasio-
nes generaran el sintoma inicial que llevard a su diagnéstico.
Por otra parte, los nédulos tiroideos son muy frecuentes (pre-
valencia 30-50%) y solo el 5-10% de ellos seran malignos. Por
ello, se requerird realizar una biopsia de las lesiones metasta-
sicas para demostrar su origen tiroideo, antes de proceder a
tratamientos agresivos®. Del mismo modo, el descubrimiento
de lesiones secundarias en pacientes en seguimiento por un
cancer de tiroides, cuando los niveles de tiroglobulina (Tg) y
anticuerpos antitiroglobulina (aTg) son bajos o indetectables
y el rastreo corporal total con 311 (RCT) no muestra captacién,
debe poner en duda el origen tiroideo y se debe considerar
la realizacién de una biopsia para confirmar o descartar la
procedencia tiroidea®.

Medicién de niveles de Tg sérica

La produccién de Tg se mantiene en casi todos los pacientes
con CDT y es un marcador sensible y especifico para detectar
una recurrencia de enfermedad®'®. Los pacientes con metds-
tasis a distancia que no presenten interferencias en el dosaje
de Tg tendrén, casi siempre, niveles detectables o elevados
de Tg durante el tratamiento supresivo con levotiroxina. El
hallazgo de Tg indetectable bajo terapia hormonal es muy
infrecuente y puede asociarse con el hallazgo de microné-
dulos pulmonares o con variantes histolégicas pobremente
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diferenciadas, incapaces de sintetizarla, a pesar de gran exten-
sién delaenfermedad®®'92%, La determinacién de Tgluego del
estimulo de tirotrofina (TSH), tanto posterior a la suspensién
de la terapia con levotiroxina o al uso de TSH recombinante
humana (TSHrh), aumenta la sensibilidad para la deteccién de
tejido neoplésico, hallandose valores habitualmente mayores
a 10ng/ml en el contexto de metdstasis a distancia. Los valo-
res de Tg tras suspensién de levotiroxina son generalmente
mayores a los encontrados después de TSHrh?!.

Los niveles de Tg son, generalmente, mds elevados en
pacientes con carcinoma de estirpe histolégica folicular, com-
parados con los carcinomas papilares. También serdn mas
elevados en el caso de metéstasis 6seas comparadas con las
pulmonares aisladas y en pacientes con lesiones pulmonares
macronodulares vs. las micronodulillares’®2°.

Durante et al. analizé a 444 pacientes con metdstasis a
distancia®. A 174 pacientes se les realiz6 medicién de Tg en el
momento del diagnéstico de enfermedad diseminada; el 97%
presenté Tg detectables bajo tratamiento con levotiroxina y
solo el 3% (n=5) tuvo Tg indetectable. De los 211 pacientes
en quienes se obtuvo determinacién de Tg con suspensién
del tratamiento con levotiroxina, todos tuvieron Tg elevada,
el 97% > 10ng/ml y el 3% entre 5-9ng/ml°. Recientemente,
Miyauchi et al. han demostrado que el tiempo de duplicacién
de Tg menor a un ano es predictor de metdstasis a distan-
cia y se relaciona con un mayor riesgo de morir a causa de la
enfermedad®?. En los pacientes que presenten niveles eleva-
dos de Tg, sin evidencia de enfermedad localizada en cuello,
deberan solicitarse estudios adicionales con el fin de detec-
tar lesiones a distancia, especialmente cuando se observa una
tendencia a incrementarse en el tiempo®.

Métodos por imdgenes

Rastreo corporal total con radioyodo

Luego de una dosis ablativa o terapéutica de 131, estd indicado
realizar siempre un rastreo a los 5-7 dias, debido a que entre el
10y el 26% de los pacientes pueden presentar focos adiciona-
les de enfermedad, que modifican la estadificacién inicial?®.
El rastreo diagnédstico tiene una baja sensibilidad, por lo que
solo est4 indicado en situaciones puntuales®.

Tomografia computarizada, resonancia nuclear magnética y
centellograma 6seo

La TAC de térax es el método mas sensible para el diagnéstico
de lesiones pulmonares, ya que es capaz de detectar microno-
dulos de hasta 2mm'®. Las metéstasis 6seas son en general
osteoliticas puras, por lo que en el centellograma éseo puede
verse disminucién o solo moderado aumento de la captacién, y
han sido reportados un gran porcentaje de falsos positivos?*. E1
compromiso dseo, asi como su extensién hacia los tejidos cir-
cundantes, se visualiza mejor con tomografia por emisién de
positrones con 18 fldor-desoxi-glucosa (*¥FDG PET/CT), RNM o
TAC?>. La RM es el método de eleccién para metastasis cere-
brales, 6seas o hepaticas. La TAC o RM de cerebro o abdomen
deben considerarse en pacientes con Tgelevada e imagenes de
cuello y térax normales, o en aquellos que presenten sintomas
referidos a esos érganos®.

18FDG PET-CT
La Asociacién Americana de Tiroides (ATA, por sus siglas
en inglés) recomienda la realizacién de 8FDG-PET CT en
pacientes con CDT de alto riesgo o en aquellos con Tg ele-
vada que presenten RCT 3'I negativo. En estos pacientes, ha
demostrado una sensibilidad del 83% (50-100%) y una espe-
cificidad del 84% (42-100%). Debe considerarse también en la
estadificacién inicial de canceres pobremente diferenciados
y carcinomas de células de Hiirthle invasivos, o en aquellos
con metéstasis a distancia ya conocidas, para determinar el
pronéstico y para evaluar la respuesta al tratamiento, en caso
de utilizar terapias sistémicas. En aquellos pacientes que pre-
senten Tg estimuladas menores de 10ng/ml, la sensibilidad
de la PET-CT es baja (menos del 30%), por lo que se aconseja
su utilizacién principalmente en pacientes con niveles de Tg
estimulada > 10 ng/ml, aunque no existe un punto de corte de
Tg que determine en quiénes debe realizarse este estudio?®?’.
Es importante tener en cuenta que los tumores poco diferen-
ciados podrian no secretar Tg, por lo que, al igual que los
pacientes con aTg positivos, tendrian Tg bajas o indetectables.
La sensibilidad de la PET-CT aumenta poco al realizarse
luego del estimulo con TSH y su relevancia clinica no es
clara. Tampoco hay estudios que demuestren mejoria del valor
prondstico del método al realizarse tras el estimulo’. Una
mencién aparte merecen aquellos pacientes con aTg positi-
vos, en quienes después de 3-5 anos de la tiroidectomia total
persisten con niveles positivos o ascendentes. Existen varios
trabajos que indican la utilidad del ®FDG PET-CT, aunque por
el momento no existe una indicacién clara para su uso en este
contexto®?®, La captacién tumoral de 8FDG es un factor pre-
dictivo negativo para la respuesta al tratamiento con 1 y
también es un indicador prondstico de agresividad tumoral y
de supervivencia?®*°,

Biopsia

Es importante asegurarse del origen tiroideo de lesiones a
distancia, en particular en aquellos pacientes con lesiones
metastasicas a distancia asociadas a niveles de Tg bajos o
indetectables por la presencia de ATG, o cuando la localiza-
cién o caracteristicas de las metastasis no sean las habituales
para un cancer de tiroides®.

Pronéstico y supervivencia

La tasa de supervivencia global desde el momento de detec-
cién de las metéstasis a distancia es de 40-47% a 10 afios®’%2°.
Sin embrago, la supervivencia serd variable segun las caracte-
risticas del paciente:

1. Captacién de yodo: en pacientes con captacién de 31 es
del 56-69% a 10 afios, mientras que en aquellos con ausencia
de captacién es de solo 10-38%>31.

2. Localizacién de metdstasis a distancia: pacientes con metas-
tasis de localizacién tnicamente pulmonar tienen un mejor
pronéstico comparados con los que tienen metdstasis en otros
sitios®?33, La supervivencia a 10 afios en estos varia del 42 al
85%, mientras que cuando existen metastasis 6seas es de solo
el 13-21%'3203234_ Cuando aparecen metéstasis cerebrales, la
supervivencia, en general, es de un afio®”.
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Tabla 1 - Factores prondsticos del CDT con metastasis a distancia

Factor Favorable

Desfavorable

Edad67.1031,3234 <45
Captacién 311331

18FDG PET-CT?%:27:30
Localizacién®%°

Tamarno de las lesiones®7:10:20,32

Negativo o bajo SUV
Unica pulmonar u ésea

Tg estimulada al diagnéstico de M1°"
Histologia’10%3

< 400ng/ml
Papilar

Captacién pulmonar difusa bilateral

No visible o micronédulos (<1 cm) en pulmén, u
6seas sin correlato en imagenes

>45

Pulmonar focal o ausente

Alta captaciéon

Multiples

Macronddulos pulmonares (>1 cm) visibles por
imdagenes en hueso

> 400 ng/ml

Folicular o pobremente diferenciado

Tg: tiroglobulina.

3. Edad y caracteristicas de las metdstasis: la supervivencia
a 10 afos fue del 95% en pacientes <40 anos en el momento
del diagnoéstico, con metdstasis pulmonares micronodulilla-
res; fue del 14% en > 40 anos con metastasis macronodulares
0 metdastasis 6seas multiples, y del 64% en > 40 afios con
metastasis micronodulillares o < 40 anos con metdstasis
macronodulares®. Los factores prondsticos se muestran en la
tabla 1.

Tratamiento
Terapia supresiva con levotiroxina

La TSH desempena un papel fundamental en la regulacién del
crecimiento y proliferacién de la célula tiroidea®. Es por esto
que la terapia supresiva con levotiroxina podria enlentecer el
crecimiento de tumores TSH-dependientes®®. El nivel 6ptimo
de TSH es controvertido, pero en los pacientes con alto riesgo
de recurrencia se recomienda mantenerla por debajo de 0,1
mUI/I°. Se discute si una supresién menor podria dar benefi-
cios superiores, aunque este valor de TSH se asoci6 a mejores
resultados clinicos en un estudio aislado® . La terapia supre-
siva no estd exenta de efectos adversos (EA) y se vincula con
exacerbacién de cardiopatia isquémica, aumento del riesgo de
fibrilacién auricular en pacientes afiosos y una mayor frecuen-
cia de osteoporosis en mujeres posmenopdausicas?®. Por estos
motivos, debe evaluarse el beneficio vs. el riesgo que conlleva
el hipertiroidismo subclinico segin la situacién clinica de cada
paciente en particular’.

Radioyodo

Los objetivos del tratamiento con yodo radiactivo en
los pacientes con metdastasis a distancia son: curacién,
disminucién de la tasa de recurrencia o paliativo. Desafor-
tunadamente, la literatura existente sobre la efectividad del
1311 en lograr estos objetivos es controvertida. En primer
lugar, no existen estudios prospectivos que demuestren que
el tratamiento con yodo radiactivo mejore la supervivencia,
disminuya las recurrencias o tenga efectos paliativos impor-
tantes. En segundo lugar, a pesar de que hay varios estudios
retrospectivos disponibles, son muy heterogéneos y los resul-
tados son contradictorios?. De todas formas, el 13! es el
tratamiento més utilizado para el tratamiento del cancer de
tiroides avanzado metastasico’. La preparacién correcta antes

del tratamiento con radioyodo consiste en la suspensién del
tratamiento con levotiroxina durante 3 a4 semanas para lograr
un nivel arbitrario de TSH > 30 mUI/], asociado a una dieta con
bajo contenido en yodo por 1-2 semanas. Los pacientes que
presenten metastasis cerebrales o en la columna vertebral,
con riesgo de compresién medular, deben recibir tratamiento
con corticoides previo a la dosis de 13'I°. La utilizacién de
TSHrh no esta aprobada para la utilizacién en pacientes con
metdstasis a distancia. De todas formas, puede considerarse
en pacientes seleccionados que presenten enfermedades cli-
nicas o psiquiatricas graves que podrian exacerbarse al inducir
el hipotiroidismo o en pacientes con hipopituitarismo, incapa-
ces de elevar la TSH°.

El tratamiento con 1311 se repetird cada 6-12 meses, segin
el caso, hasta la negativizacién del RCT posdosis o hasta que
el paciente se considere refractario.

La eficacia al tratamiento radiactivo se evalia con para-
metros funcionales (Tg sérica y porcentaje de captacién de
1311 en el RCT posdosis) y anatémicos (evaluacién del volu-
men tumoral) a través de imagenes, utilizando los criterios
RECIST 1.1*°. Las respuestas favorables se caracterizan por
disminucién paralela en el tamafio tumoral, la captacién de
1311 y los niveles de Tg. En cambio, una disminucién o ausen-
cia en la captacién de '3'I, sin una disminucién anéloga en
el volumen tumoral, implica la ausencia de células tumorales
bien diferenciadas, que conservaban la capacidad de captar
1311 y la persistencia de células poco diferenciadas que, pro-
bablemente, van a progresar. Estos pacientes se consideran
radiorrefractarios, por lo que continuar con el tratamiento con
1311 serd inefectivo?. De los 444 pacientes con metastasis por
CDT en el estudio de Durante et al.?, el 70% presenté inicial-
mente lesiones que captaron 131, y de estos, el 42% logré una
respuesta completa al tratamiento con radioyodo con la desa-
paricién total de las lesiones en las imagenes. En este trabajo,
finalmente, el 29% del total de pacientes logré curacién con
el tratamiento con yodo radiactivo 3. La probabilidad de res-
ponder al tratamiento con 13! dependera de varios factores:
serd mayor en pacientes jovenes (< 40-45 anos), con metds-
tasis pulmonares micronodulares o miliariformes, histologia
de estirpe papilar, y ausencia de captacién de FDG en la
PET-CT?020:29.323440_ por otro lado, las metéstasis dseas que
presentan correlato estructural en las imagenes, excepcional-
mente responden al tratamiento con radioyodo, pero muchos
pacientes se beneficiardn presentando mejoria sintomatica,
estabilizacién de las lesiones o respuestas parciales’®. Algu-
nos pacientes con lesiones 6seas pequenas pueden responder
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Tabla 2 - Probabilidad de respuesta al tratamiento con 131

Localizacién Alta probabilidad Baja probabilidad
Pulmonar Captacién 13'I difusa micronodular o sin Captacién focal 1311 o ausente macronodular
correlato tomografico PET-FDG18 negativo. Edad PET-FDG18 positivo. Edad > 40 afnos
< 40 anos
Osea Captacién '3'I pequenas, escaso nimero Ausencia de captacién. Extensas, multiples
Cerebral Adyuvante y paliativo, escasa respuesta En general
Otras No hay datos No hay datos

al tratamiento con radioyodo*!. La tabla 2 muestra la probabili-
dad de respuesta al tratamiento con 131, segin la localizacién
de las metéastasis®.

Dos tercios de los pacientes con metastasis a distan-
cia dejaran de responder al tratamiento con radioyodo en
algin momento de su evolucién?. Luego del diagnéstico
de radiorrefractariedad, la expectativa de vida es de 3 a 5
anos”>. Se consideraran refractarios aquellos pacientes que
presenten®?2%:

Enfermedad metastdsica que no capta 31 desde el momento de
la dosis ablativa.

Pérdida de la habilidad de captar yodo radiactivo en lesiones que
antes eran dvidas.

Algunas lesiones captan yodo pero otras no*?.

Metdstasis que progresan a pesar de presentar gran avidez por
1311 luego de 12 a 16 meses de una dosis terapéutica adecuada de
yodo.

Ausencia de curacién luego de dosis acumuladas > 600 mCi
de 1311: solo se evidencia curacién en alrededor del 4% con
dosis superiores®®3?34, Como consecuencia, la probabilidad
de obtener algin beneficio con el suministro de dosis terapéu-
ticas mayores es muy baja y la frecuencia de eventos adversos
aumenta en forma considerable3?3443,

Intensa captacién de FDG en PET/CT: la posibilidad de obte-
ner curacién es muy baja en estos pacientes?®2%:30,

Enfermedad avanzada no pasible de tratamiento quirtirgico:
cuando el tumor tiroideo no puede ser resecado, el paciente
se considera radiorrefractario. Esto es debido a que, al encon-
trarse in situ la glandula tiroides, las metdstasis a distancia no
responderéan al tratamiento con radioyodo?.

Tratamientos locales

Cirugia

La cirugia paliativa serd necesaria cuando las metastasis 6seas
produzcan o tengan alto riesgo de complicaciones ortopédicas
o neurolégicas. Debe considerarse con fines curativos cuando
la lesién es Unica o en pocos sitios. Desafortunadamente, lo
habitual es que las metéstasis 6seas sean multiples y la resec-
cién completa de las mismas sea imposible!®. En el caso de
metdstasis cerebrales Unicas o pocas y accesibles, la cirugia
es la primera opcién®>#4>, En general, las metastasis pul-
monares son multiples, por lo que su reseccién no obtendra
curacién, pero a veces retrasara el inicio de los sintomas®®.

Ablacién térmica

La ablacién térmica (por radiofrecuencia o crioablacién) es una
alternativa valida a la cirugia en algunos pacientes con metds-
tasis 6seas, pulmonares o hepaticas. Es un procedimiento

menos agresivo y su eficacia evaluada con 18FDG PET/CT
resultd ser similar al tratamiento quirirgico*®-8,

Radioterapia externa

Se recomienda para el tratamiento de lesiones que no sean
abordables quirdrgicamente ni por ablacién térmica, inclu-
yendo enfermedad residual grosera en cuello o tumores que
invadan el tracto aéreo-digestivo, metastasis dseas o cerebra-
les. Ademaés, puede combinarse con otras modalidades, en
caso de ser necesario®. En lo referido a metdastasis 6seas, se
utiliza este tratamiento para paliar el dolor y para estabilizar
estructuras éseas criticas, como la columna vertebral o la base
del créneo, con el objetivo de prevenir compresiones nervio-
sas. En estudios retrospectivos, hasta el 80% de los pacientes
alcanzé alivio sintomatico total o parcial'®?°.

En cuanto a metdastasis cerebrales, la cirugia continta
siendo el tratamiento de eleccién. Sin embargo, la radiotera-
pia estereotéxica es adecuada en lesiones irresecables o como
terapia adyuvante luego de la reseccién quirtrgica®®#44°,

Tratamientos sistémicos

Farmacos antirresortivos

Bifosfonatos: existen pocos estudios que evalien especifica-
mente el uso de estos farmacos en pacientes con metéstasis
6seas por CDT. Pamidronato (PMD) 90 mg en infusién lenta
(durante 2 h) de manera mensual durante un afto demostré
disminucién del dolor, mejoria en el performance status y cali-
dad de vida de los pacientes y, ademads, 2 pacientes tuvieron
respuestas parciales > 50%“°. Por otro lado, el 4cido zoledré-
nico 4 mgen infusién lenta (durante 15 min) mensual, durante
un tiempo promedio de 14 a 16 meses disminuyd significati-
vamente la frecuencia de eventos esqueléticos (compresién
medular, hipercalcemia o fracturas patolédgicas) que fue del
50% en los que no recibieron AZ al 14% en los que si lo hicie-
ron (p=0,007). Ademads, retrasé el tiempo de inicio de estas
complicaciones: a los 3 afios el 86% de los pacientes tratados
continuaba libre de complicaciones, mientras que la mitad de
los pacientes no tratados ya habian presentado alguna com-
plicacién (p=0,002). En ninguno de estos estudios se evidencié
disminucién de la masa tumoral®®>!.

Denosumab: aunque todavia no existen estudios especifi-
cos en CDT, este potente anticuerpo monoclonal inhibidor de
RANK-ligando ha demostrado retrasar la aparicién de com-
plicaciones esqueléticas y mejorar los sintomas con igual o
incluso mayor eficacia que los bifosfonatos, en pacientes con
metéstasis 6seas secundarias a otros tumores sélidos’. La
dosis empleada es de 120 mg, via subcutdnea, cada 4 semanas.

La guia de la Sociedad Americana de Tiroides recomienda
iniciar tratamiento con farmacos antirresortivos en pacientes
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Tabla 3 - IMK utilizados en CDT radiorrefractarios

IMK Blancos Fase n RP (%) RC (%) EE > 6 meses (%) SLP, mediana (meses)
Sorafenib " VEGFR
Brose et al.>® RET II(vs. placebo) 417 12 0 54 10,8 vs. 5,8
BRAF
PDGFR
c-KIT
Lenvatinib® VEGFR
Schlumberger et al.>® RET ITI(vs. placebo) 392 65 n=4 15 18,3 vs. 3,6
FGFR
PDGFR
c-KIT
Vandetanib VEGFR
Leboulleux et al.®? RET II(vs. placebo) 145 8 0 57 11,1vs. 5,9
EGFR
Pazopanib VEGFR
Bible et al.®® PDGFR II 37 49 0 47 11,7
c-KIT
Sunitinib VEGFR
Carr et al.®* PDGFR I 28 28 n=1 46 12,8
Bikas et al.®® c-KIT II 23 26 0 57 8
Motesanib VEGFR
Sherman et al.®® PDGFR II 92 14 0 35 10
c-KIT
Axitinib VEGFR
Locati et al.*’ PDGFR II 52 35 0 35¢ 16
Cohen et al.®® c-KIT II 60 38 0 30¢ 15
Cabozantinib VEGFR
Cabanillas et al.®® RET I 15 53 0 40 ND
c-MET

EE: enfermedad estable; ND: no disponible; RC: respuestas completas; RP: respuestas parciales; SLP: supervivencia libre de progresion.

@ Aprobados por la FDA y EMA.
® Unico aprobado y disponible en nuestro pafs.
¢ Mayor de 4 meses.

con metdstasis 6seas multiples progresivas y/o sintomaticas,
preferentemente con acido zoledrénico administrado cada 3
meses’. No existe consenso sobre cuanto tiempo se debe con-
tinuar con este tratamiento.

Quimioterapia citotéxica
Enlaactualidad, esta modalidad terapéutica no se recomienda
en ninguna guia de manejo de pacientes con CDT??3°2,

Inhibidores multicinasas
Todos los IMK se unen a distintos receptores con diferente
afinidad, pero comparten el mismo mecanismo de accién:
inhibicién competitiva del sitio de unién del ATP en el dominio
catalitico del receptor, bloqueando de esta manera las casca-
das de senalizacién intracelular. Casi todos los IMK utilizados
en CDT tienen multiples blancos, pero la mayoria actiia sobre
VEGFR, bloqueando principalmente la angiogénesis tumo-
ral. En una publicacién realizada recientemente por nuestro
equipo se aborda extensamente sobre el manejo de estos far-
macos en la préctica clinica®.

Los principales IMK utilizados en CDT se muestran en la
tabla 3.

Desventajas del tratamiento con IMK.

Fenémeno de escape. Luego de un tiempo variable de tra-
tamiento con IMK, las células malignas comienzan a proliferar
nuevamente. Esto se atribuye al desarrollo de resistencia por

parte de las células tumorales y sucede siempre, independien-
temente de qué IMK se utilice o del tipo de cancer>*.

Accion citostdtica. Ningun IMK tiene efecto citotdxico,
lo que significa que las células malignas no son destrui-
das, sino que simplemente se las mantiene en un estado
quiescente, impidiendo su proliferacién. Esta es la razén
principal por la cual no se observan respuestas completas,
salvo excepciones®. Las respuestas parciales y la disminucién
del tamano tumoral, en general, se deben al efecto antian-
giogénico que presentan esto farmacos, con la consecuente
isquemia tumoral. A su vez, esto representa una limitacién,
ya que una vez iniciado el tratamiento debera continuarse de
manera indefinida hasta que se evidencie progresién o hasta
que los EA sean intolerables. Ademés, hay evidencias que
demuestran una progresién més veloz del tamano tumoral
tras la suspensién del farmaco®?.

Efectos adversos. La mayoria de los EA son comunes a
todos los IMK y serdn grado 1 o 2. En general, la toxicidad
puede manejarse sin necesidad de suspender ni disminuir
la dosis del farmaco. Los més frecuentes se muestran en la
tabla 4°%°7. EA grado 3 y 4 suceden con menor frecuencia
(5%-10%) y los principales reportados son: trombosis arterial
y venosa, hemorragias, fistulas y perforacién gastrointestinal,
infarto agudo de miocardio, insuficiencia cardiaca, neoplasias
secundarias (carcinoma de células escamosas), citopenias,
hepatotoxicidad, insuficiencia renal y sindrome de leuco-
encefalopatia posterior reversible>>%,
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Tabla 4 - Efectos adversos mas frecuentes relacionados a
IMK55,58,62

IMK (frecuencia)

Fatiga y pérdida de peso Todos (26-59%)
Diarrea Todos (30-68%)
HTA Todos (30-67%)
Rash Todos (20-50%)

Aumento TSH
Sindrome mano-pie

Todos (30-60%)
Sorafenib (76%)

Alopecia Sorafenib (67%)
Proteinuria Lenvatinib (31%)
Mucositis Todos (30%)
Hipocalcemia Sorafenib (18%)

Prolongacién QTc Vandetanib (23%, G >3 14%)

Segun observaciones recientes, la toxicidad producida por
estos farmacos puede ser utilizada como un marcador de efi-
cacia al tratamiento. En el cancer de tiroides, este fenémeno se
evidenci6 en pacientes con hipertension arterial secundaria a
lenvatinib®.

IMK: scudndo iniciar el tratamiento?. Uno de los principales
desafios en los pacientes con CDT avanzado es la seleccién
adecuada de aquellos que se beneficiardn de un tratamiento
sistémico. Siempre debe tenerse en cuenta que cualquiera
de estos farmacos disminuye de manera significativa la cali-
dad de vida y que ademaés conllevan el riesgo de causar EA
graves. Los pacientes con metdstasis a distancia pueden per-
manecer estables durante muchos afnos, sin mediar ningiin
tratamiento. Actualmente, se encuentra en fase de recluta-
miento el estudio RIFTOS, del cual participa como Steering
Committee uno de los autores de esta revisién (Pitoia, E), y
cuyo objetivo primario es determinar el tiempo de progresién
sintomatica desde la observacién de progresiéon de enferme-
dad radiorrefractaria superior al centimetro de didmetro®.

En general, se reserva el tratamiento con IMK a los pacien-
tes con criterios de refractariedad al '3 que presenten
progresién de la enfermedad segin los criterios RECIST 1.1%°
0 que se encuentren sintomdticos®°%0,

¢Cudndo suspender el tratamiento con IMK?. El tratamiento
debe continuarse mientras el beneficio supere los riesgos®. No
existe, por el momento, consenso, y la decisién de abandonar
el IMK deberd evaluarse en cada caso en particular.

Conclusiones

Las metdastasis a distancia en el CDT son infrecuentes.
Cuando ocurren, 2 tercios seran refractarias al tratamiento con
radioyodo. Muchas de estas metdstasis, principalmente las
pulmonares, pueden permanecer estables por afios antes de
que el paciente sea candidato a una terapia sistémica. Actual-
mente, los Unicos farmacos aprobados en este contexto son
sorafenib y lenvatinib. Estos firmacos mantienen estable la
enfermedad, pero, por el momento, no demostraron prolongar
la supervivencia y solo excepcionalmente logran respues-
tas completas. Los IMK se reservan para aquellos pacientes
en los que se evidencie progresién, en los que se sospeche
que la progresién determinara rapidamente la aparicién de

sintomas y/o en aquellos pacientes con enfermedad avan-
zada que presenten sintomas no pasibles de tratamiento local.
Queda por determinar todavia cudl es el momento apropiado
de inicio de los IMK en pacientes asintomaticos con enfer-
medad progresiva indolente, el estudio RIFTOS, multicéntrico,
probablemente nos brindara alguna respuesta’. Los aspectos
fundamentales que todavia se desconocen son los factores
que estan involucrados tanto en la génesis como en la progre-
sién de las metastasis. Estos datos son indispensables para
el desarrollo de blancos moleculares mds especificos y para
el empleo de tratamientos secuenciales o combinados que,
sin lugar a dudas, cambiardn la historia natural de estos
pacientes.
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