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Tres casos de carcinoma medular de
tiroides esporadicos en progresion
tratados con sunitinib

Three cases of sporadic medullary thyroid
carcinoma in progression treated with
sunitinib

El carcinoma medular de tiroides (CMT) representa menos
del 5% del total de carcinomas tiroideos. Son familiares
el 25%. De los casos aparentemente esporadicos presentan
mutaciones en el gen RET germinales el 7-10% y somaticas
el 40-50%". La supervivencia a los 10 afos es del 65-75%.
La cirugia es el Unico tratamiento disponible con intencion
curativa. La radioterapia y la quimioterapia presentan una
eficacia limitada. El conocimiento del papel de la angiogé-
nesis y las mutaciones de RET acrecentaron el interés por
los inhibidores de las tirosina kinasas (ITK)?. En 2011, la FDA
y la EMEA aprobaron el primer ITK para el tratamiento del
CMT en progresion o sintomatico con enfermedad metasta-
sica o localmente avanzada irresecable, el vandetanib, y, en
2012, la FDA aprobo también el cabozantinib tras resultados
favorables en ensayos clinicos de fase m*.

El uso de sunitinib en el CMT fue descrito por primera vez
en 2008°. Su uso esta aprobado para tumores del estroma
gastrointestinal, renales y neuroendocrinos de pancreas,
pero en ensayos de fase i, ya se han reportado resultados
favorables en el CMT®~.

Presentamos 3 pacientes con CMT esporadicos y en pro-
gresion tratados con sunitinib en pauta continua por uso
compasivo:

Caso 1

Varén de 63 afos diagnosticado de CMT por puncion-
aspiracion con aguja fina (PAAF) de adenopatia. Consulta
por disfonia y se objetiva en la exploracion otorrinolarin-
goldgica: un conglomerado adenopatico y una paralisis del
nervio laringeo recurrente (NLR) izquierdo y en la tomo-
grafia computarizada (TC): adenopatias bilaterales y una
masa en el lobulo tiroideo izquierdo (5,7 x 5cm [APXT]) con
calcificaciones groseras que desplaza e infiltra la traquea
y el esdfago. En la analitica: calcitonina (CT) 910 pg/ml
(VN:<19) y antigeno carcinoembrionario (CEA) 6ng/ml
(VN:<5) con calcio corregido (Ca), 25-hidroxivitamina-D

(250H-vitD), parathormona intacta (PTHi) y metanefrinas
normales. Se realiza una tiroidectomia total, el vaciamiento
del compartimento central y cervical izquierdo y una extir-
pacion izquierda del NLR, de la paratiroides y de la vena
yugular (VY), dejando restos en el esofago y la traquea. La
anatomia patoldgica (AP) es de T3N1aMx.

Tras 3 meses postoperatorio (3mPQ) presenta un sin-
cope. El electrocardiograma y la TC craneal son normales.
La CT ha descendido (410pg/ml) sin cambios en el CEA y
en el estudio de extension: la TC muestra restos paratra-
queales izquierdos, un conglomerado adenopatico derecho,
2 micronddulos pulmonares bilaterales y lesiones ocupantes
de espacio hepaticas (LOE-h) hipointensas en el segmento
v (sIv) ¥ svi-svii con gammagrafia con 111In-pentetredtide
(GG111In-P) y 6sea con 99Tc-octeotride (GGO99Tc-0) nega-
tivas. Desestimada la cirugia por el alto riesgo quirurgico,
Oncologia indica la quimioterapia pero el paciente pre-
fiere esperar. Seis meses después permanece asintomatico
pero han aumentado los marcadores (CT/CEA 3.178/58),
los conglomerados adenopaticos (de 3,6 x 2,4 a 4 x 3cm)
y las lesiones paratraqueales y hepaticas (svii: de 1,6 a
2,5cm). Ante la progresion se inicia sunitinib a 37,5mg/d
con el que presenta el sindrome mano-pie (SMP) de grado 2-
3 (de la escala de criterios Common Terminology Criteria for
Adverse Events version 4.0 del National Cancer Institute),
anemia y trombocitopenia de grado 1-2 y astenia de grado 2,
por lo que se suspende y reinicia a 25mg/d. El siguiente ano
mejora la tolerancia y disminuyen los marcadores y los con-
glomerados adenopaticos (1,7 cm) con estabilidad hepatica
y pulmonar y se mantiene el tratamiento.

Caso 2

Varén de 76 anos remitido por bocio multinodular, disfagia
y diarrea (6-7/d) que es diagnosticado de CMT mediante
PAAF de adenopatia. Aporta una ecografia y una TC con una
masa multinodular de 5cm en el lobulo tiroideo derecho
(LTD) que se introduce hasta el cayado aoértico, infiltrando
y desplazando la traquea y el esdfago, y adenopatias
laterocervicales y supraclaviculares izquierdas y yugulares
derechas, una broncoscopia con la traquea infiltrada y des-
plazada y una gastrocolonoscopia normal. En la analitica:
CT/CEA 11.640/548, PTHi 90 pg/ml (VN:10-60), 250H-vitD
18 ng/ml (VN: > 30) con Ca, TSH y metanefrinas normales. Se
realiza una tiroidectomia total, una linfadenectomia yugu-
locarotidea y del triangulo posterior bilateral, una miotomia
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esofagica y la liberacion del NLR con una AP de pT3N1MO. El
ano siguiente mejora la disfagia pero empeora la diarrea y
el peso con aparicion de adenopatias supraclaviculares bila-
terales que se confirman en la TC y GG111In-P con CT/CEA
5.121/543 y GGO99Tc-O negativa. Se inicia el analogo de
la somatostatina (AS) y la linfadenectomia supraclavicular
bilateral confirma el origen metastasico. Mejora la diarrea
y la CT/CEA 2.640/677 pero empeora la disfagia, el peso y
radiolégicamente con presencia de adenopatias cervicales
y supraclaviculares, una masa desde el lecho quirurgico
hasta el mediastino que comprime la traquea y el esofago y
una LOE-h en el segmento v. Se inicia la radioterapia local
paliativa con la que presenta odinofagia y neumonitis.

Sigue empeorando la clinica con aumento de la CT/CEA
10.008/788 y la masa mediastinica y se inicia sunitinib a
37,5mg/d. Los 2 siguientes afos presenta mejoria: clinica
que permite suspender el AS, analitica (CT/CEA 1.900/105)
y radioldgica, con toxicidad leve (SMP y astenia de grado 1-2
con mal control tensional). En el dltimo control ha empeo-
rado la diarrea y los marcadores (CT/CEA 3.680/138) con
una imagen radioldgica estable. Se plantea afadir de nuevo
el AS frente al cambio a vandetanib.

Caso 3

Varon de 66 afos seguido en Digestivo por un adenoma
velloso biliar con displasia grave, intervenido en 2005, que
es remitido por elevacion del CEA (78ng/ml) y una capta-
cién en adenopatia laterocervical y el LTD en la tomografia
por emision de positrones ('®FDG-PET) con una TC abdominal
y una colonoscopia normales. La ecografia y la TC cervical
objetivan adenopatias laterocervicales que infiltran la VY y
el nédulo en el LTD que infiltra el es6fago y la traquea. La
PAAF que confirma el CMT. En la analitica: CT 987 pg/ml con
Ca, 250H-vitD, PTHi y metanefrinas normales. Se realiza una
tiroidectomia total y el vaciamiento cervical izquierdo, cen-
tral y derecho que incluye la VY, dejando restos en el es6fago
y siendo la AP de T3N1Mx. Tras 2mPO permanece asinto-
matico pero han aumentado la CT/CEA 1.098/976. La TC
muestra un nddulo paraesofagico y LOE-h hipervascular en
el segmento VIl de la que se solicita una resonancia mag-
nética y una eco-PAAF que confirma la metastasis del CMT.
Se consulta con Oncologia y Cirugia y se inicia doxorrubi-
cina a 60mg/m? en 3 dosis. Tras la quimioterapia presenta,
a pesar del descenso del CEA (44ng/ml) y la estabilidad
radioldgica del nodulo paraesofagico, un aumento de la CT
(2.059pg/ml) y del tamaiio y el nimero de LOE-h en el
segmentos VI-VIII con micronddulos pulmonares. Se inicia
sunitinib a 37,5mg/d con el que presenta una mala toleran-
cia (SMP de grado 2-3, astenia, anemia y trombocitopenia de
grado 1-2 y mal control tensional) y se baja a 25 mg/d. Dieci-
seis meses tras su inicio siguen descendiendo los marcadores
(CT/CEA 725/26) con estabilidad radioldgica pero dada la
mala tolerancia se cambia a sorafenib a 200mg/12 h oral. A
los 2 meses presenta absceso en la L4-L5 y se suspende tem-
poralmente. Tras el reinicio presenta una buena tolerancia.
Tras 2 afos empeora la analitica (CT/CEA 1659/64) y la TC
con un nédulo pulmonar, a pesar de la estabilidad del nédulo
paraesofagico y solo visualizarse una LOE-h en el segmentos
VI, captando las 3 lesiones en la "®FDG-PET/TC. Los estudios
broncoscopicos son negativos y en la sesion multidisciplinar
se decide el tratamiento quirdrgico.

En resumen, presentamos la evolucion de 3 pacientes
con CMT en progresion tratados con ITK por rechazar la qui-
mioterapia (caso 1), presentar refractariedad a la segunda
cirugia y radioterapia (caso 2) o quimioterapia (caso 3). En
los 3 la respuesta analitica y radioldgica fue favorable. Los
3 presentaron SMP, bicitopenia, astenia y necesidad de ajus-
tar la dosis de levotiroxinay en 2 la de los hipotensores. Estos
efectos adversos, junto a los gastrointestinales, son los mas
frecuentes®'°. El caso 2 presentd infeccion, descrita en solo
un 1%.

En conclusion, los ITK representan una alternativa actual
en el tratamiento de los CMT en progresion.
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