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Felicitamos a los autores del consenso espanol sobre el
manejo del cancer diferenciado de tiroides en fase avanzada
y resistente al tratamiento con radioyodo (CDT-RAI)", por el
esfuerzo en encuadrar la atencion de este tipo de cancer que
compromete la supervivencia de los pacientes y plantean
tantas incognitas a los equipos médicos que les atienden.
No obstante, querriamos sefalar algunas cuestiones que per-
manecen abiertas y pueden parecer confusas tras la lectura
del documento, fundamentalmente, referidas a las terapias
sistémicas.

Aunque no hay acuerdo completo sobre la definicion
de resistencia/no avidez al yodo, pensamos que el mayor
problema esta en comprobar si este grupo se comporta
homogéneamente. En el estudio de Durante et al.?, base
de los estudios DECISION y SELECT>#, se consideran varia-
bles independientes con relacion a la supervivencia, la edad
avanzada, el sexo masculino, las histologias pobremente
diferenciadas, la extension de la enfermedad y la captacion
inicial de yodo o no, siendo este ultimo uno de los factores
con mas peso estadistico, introduciendo un «nuevo» fac-
tor seglin «resistencia primaria al yodo» o no. Sin embargo,
DECISION y SELECT>#, no tienen en cuenta la falta de capta-
cién de yodo en el momento del diagnostico, por lo que, cabe
preguntarnos si los brazos estaban bien balanceados con
relacion a esta variable que parece importante. De hecho
se desconoce si la propia captacion puede indicar un com-
portamiento tumoral mas benigno, mas que un beneficio al
tratamiento con yodo en pacientes que captan, pero que no
consiguen respuesta completa (RC) al 3'I.

http://dx.doi.org/10.1016/j.endinu.2016.04.006

Sin especificar en el documento, y parece importante,
cuando considerar la progresion lenta o rapida. En los estu-
dios DECISION y SELECT, la progresion en torno al afo se
consideraba progresion rapida. Pero si analizamos los grupos
placebo de ambos estudios hay un porcentaje considerable
de pacientes que se estabilizan durante mas de 6 meses
(un tercio de los pacientes), sin que sepamos cuanto tiempo
mas. Por lo tanto, ;donde debemos poner el limite de tiempo
a la progresion en pacientes asintomaticos?

Todavia quedan muchas preguntas no resueltas sobre
ambos estudios y variables que deberian analizarse. Una
de las mas inmediatas esta referida al comportamiento tan
diferente de sus grupos control, en principio con criterios de
seleccion y caracteristicas basales tedricamente muy seme-
jantes.

1. En DECISION y SELECT, respectivamente, se estabilizan el
74y el 54% de los pacientes, ademas un tercio de ambos
presentan estabilizaciones de larga duracion (mas de 6
meses), sin tratamiento activo. De esta manera coexisten
pacientes que se han estabilizado con y sin tratamiento,
sin que se haya analizado este hecho.

2. La supervivencia libre de progresion (SLP) del grupo pla-
cebo de ambos estudios, al afo supera el 30% en el
estudio DECISION, mientras que en el estudio SELECT esta
en torno al 10%; decayendo los 2 anos a algo mas del 10
y del 5%, respectivamente, diferencias que solo pueden
explicarse parcialmente por la inclusion en SELECT de un
grupo de pacientes en segunda linea de tratamiento. Por
otro lado, en el estudio DECISION algunos subgrupos de
pacientes presentaron dudosas ventajas en SLP frente
al grupo placebo: sexo masculino, tamano pequefio de
las metastasis (<71 mm) y escaso numero de lesiones
(<5 lesiones), pacientes que recibieron mas de 600 mCi.

3. En cuanto a la supervivencia, cabria esperar que lenva-
tinib, que consigue un alto indice de respuestas y una
gran ventaja en la SLP cambiara el curso de la enferme-
dad mas que sorafenib. Sin embargo, la probabilidad de
supervivencia de los pacientes tratados con lenvatinib al
ano y a los 2 anos es inferior a la de los pacientes trata-
dos con sorafenib, a pesar de haber recibido con mayor
frecuencia linea posterior de tratamiento.

La prevalencia de algunos efectos secundarios de estos
tratamientos como astenia, anorexia y pérdida de peso
aumentan con el tiempo, y la de otros que controlamos (con
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medicacion) es muy elevada®. En el analisis de calidad de
vida realizado en el estudio DECISION® se aprecia un empe-
oramiento con el tratamiento. El estudio SELECT* informa de
toxicidades frecuentes, graves y asociada a muertes toxi-
cas, por lo que es dificil prever una mejoria de la calidad
de vida (sobre todo en pacientes asintomaticos, cuantia no
expresada en este estudio). Por todo ello, consideramos
que los resultados aportados por ambos estudios plantean
al menos dudas para el tratamiento de ciertos pacientes.

Por ultimo, la quimioterapia (QT) ha sido poco evaluada
y muchas veces de forma inadecuada al incluir en los estu-
dios pacientes con todas las histologias. Se han publicado
4 estudios’""° que incluyen solo CDT-RAI, y los resultados
pueden ser tan prometedores como los obtenidos por otros
farmacos actualmente en investigacion. Un estudio en fase
II” administrando un esquema con carboplatino-4epiADM con
hiperestimulacion de TSH refiere un indice de respuesta (IR)
del 43% (7% de RC) y beneficio clinico (BC) del 93%; Otro® con
gemcitabina-oxaliplatino, informa de un IR del 57% (7% de
RC) y BC del 86%. A tener en cuenta que en 2 estudios”'? se
valoré la respuesta entre las 10-40 semanas y 40-49 semanas,
respectivamente, lo que ya de por si habla de respuestas
duraderas. La duracion de las respuestas varia desde 6-12
meses’, 15,6 meses® y 22 meses'’, que no es escasa. La SLP
solo es analizada por Spano et al.?, con mediana en 10,1
meses (1,6-22 meses), similar a la del estudio DECISION?.
En el estudio de Spano et al.? no se alcanzd la mediana de
supervivencia tras un seguimiento de 19,8 meses (1,6-62,9
meses) con 10 de 14 pacientes vivos (71%), y una supervi-
vencia estimada a los 2 anos del 80%. Tampoco se alcanzd
la mediana de supervivencia en el estudio de Santini et al.”
desde el inicio del tratamiento de 21 meses (15-34) con un
64% de los pacientes vivos en dicho momento. Por estas razo-
nes no podriamos afirmar que «Varios trabajos han evaluado
la actividad de determinados agentes, con resultados varia-
bles, IR entre el 0-20%, de corta duracion, sin remisiones
completas y sin impacto en la supervivencia global». Consi-
deramos, que los resultados pueden ser prometedores, como
los demostrados por otros farmacos, aunque, ciertamente,
se precisa mas investigacion.
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