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Introduccion

1 cancer tiroideo diferenciado (CTD) constituye el 90%

de los canceres tiroideos y comprende el cancer papilar,

el folicular y las variedades pobremente diferenciadas
histolégicamente. La incidencia de los canceres tiroideos esta
en continuo aumento, especialmente en mujeres™; la supervi-
vencia a largo plazo es excelente y la mayoria de los pacientes
mueren de otras causas. El consenso mas aceptado recomienda
que la mayoria de los pacientes con cancer tiroideo clinicamen-
te significativo deben ser sometidos primero a cirugia con tiroi-
dectomia total y después a terapia ablativa con yodo radioactivo
si el paciente esta en riesgo alto de recurrencia tumoral o muer-
te®3, Se debe administrar terapia con levotiroxina para tratar
el hipotiroidismo posquirtrgico, a dosis altas, suficientes para
suprimir la TSH con el fin de eliminar el poder estimulante de la
tirotropina sobre los restos microscépicos de las células tumo-
rales, en los pacientes con alto riesgo de recurrencia. Una vez
que se completa el tratamiento se debe proceder al seguimiento
clinico del paciente con el fin de detectar el tejido residual “in
situ” o la recurrencia tumoral, con la medicién de la tiroglobu-
lina sérica, un biomarcador, y la ultrasonografia del cuello. La
recurrencia local debe tratarse con cirugia, yodo radioactivo o
ambos y en raros casos con radioterapia. La remisién bioquimi-
ca completa puede presentarse en 25% a 75% de los pacientes
con enfermedad recurrente en los ganglios linfaticos, en cambio
la recurrencia en el lecho tiroideo tiene peor pronéstico™.

Las metastasis a distancia se observan en aproximada-
mente el 15% de los CDT y el 50% se presentan en el momento
del diagnéstico. El 50% se localizan en pulmones; en los hue-
sos el 25%; en pulmones y hueso, el 20% y en otros sitios, el
5%. La captacién del yodo radioactivo por las metastasis se
puede observar en muchos de los pacientes, pero la remisiéon
completa sélo se observa aproximadamente en el 30%®, a pe-
sar de multiples tratamientos.

Cuando la terapia con 'l para metastasis locales o a dis-

» o«

tancia es inapropiada, se denominan como “resistentes”, “re-

» o«

fractarias”, “no responden” o no “avidas”. Los tres primeros
términos indican que la terapia con yodo radioactivo es de
esperar que no produzca efectos significativos. El dltimo tér-
mino sugiere que las células tumorales no son capaces de cap-
tar suficiente cantidad de yodo radioactivo para dar origen a
gammagrafias ttiles como diagnéstico o evaluaciéon postera-
pia. Sin embargo, por varias razones biolégicas, los tumores
pueden conservar la avidez por el *!I y no recibir suficiente
dosis de radiacién capaz de producir efectos clinicos signifi-
cativos, como puede ocurrir cuando la depuraciéon renal del
yodo radioactivo es demasiado rapida y la retencién por las
células tumorales es deficiente o el cancer es resistente a los
efectos del yodo radioactivo. No debe olvidarse que los tumo-
res que no son avidos por el yodo radioactivo dificilmente se
benefician de este material. Existen pacientes en los cuales el
tumor es avido por el yodo radioactivo y responden a la te-
rapia, pero en quienes existen mas riesgos que beneficios, un
ejemplo son los pacientes con fibrosis pulmonar inducida por
radiacién previa o supresiéon medular. En la practica pueden
definirse los pacientes como resistentes a la terapia con yodo
radioactivo, si presentan alguno de los siguientes criterios: 1)
si no existe suficiente captacion del 3!l por el tumor o las me-
tastasis detectadas por los métodos radiolégicos usuales; 2)
Tumores que aparecen o progresan radiolégicamente después
de una terapia reciente con yodo radioactivo, por ejemplo un
afio, independiente del grado de captacién del 1**1®. Como cri-
terios adicionales de resistencia al yodo radioactivo, estd la ad-
ministracién previa acumulativa de al menos 600 mCi de 316
y la presencia de captacion alta de la fluordesoxiglucosa por el
tumor en la gammagrafia con PET.

En cuanto a la enfermedad metastasica, las cirugias pa-
liativas, la radioterapia externa o la fotocoagulacién con laser
pueden ofrecer mejorias parciales. Las metastasis 6seas son
dificiles de tratar, producen importante morbilidad y mortali-
dad®. Como en otras entidades malignas, los bifosfonatos y el
denosumab pueden reducir las fracturas 6seas y disminuir el
dolor®?, Sin embargo, no existen trabajos extensos compara-
tivos aleatorios que demuestren con claridad la reduccién de
los eventos 6seos con la administracién de bifosfonatos o de-
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nosumab en pacientes con cancer tiroideo avanzado. Otras te-
rapias paliativas pueden beneficiar a algunos de los pacientes
seleccionados como la vertebroplastia, la reseccién quirargi-
ca, la embolizacién transarterial y las técnicas de ablacion con
catéter(!>), Como en otros pacientes con avanzadas metéasta-
sis carcinomatosas, el control del dolor, el cuidado nutricional
y otras medidas de soporte no curativas pueden mejorar el es-
tilo de vida del paciente y hacer mas llevadera la enfermedad
antes del desenlace final.

Para los pacientes con metastasis de carcinoma diferen-
ciado de tiroides con progresién de la enfermedad, a pesar
de las terapias convencionales aceptadas, la quimioterapia
de uso tradicional ha sido de poca utilidad pero si de conside-
rable morbilidad®?. Informes preliminares dieron a conocer
la utilidad de la monoterapia con doxorubicina, un inhibidor
de la sintesis del ADN y ARN, en las metastasis del carcinoma
tiroideo®31, La efectividad de este citotoxico se observé pre-
ferencialmente en las metastasis pulmonares y menos en las
6seas; como efectos secundarios de esta droga, se observaron
cardiomiopatia, granulocitopenia, infecciones, nduseas, vomi-
tos, infertilidad y alopecia.

En vista de la poca utilidad y alta morbilidad de los cito-
toxicos utilizados en la terapia del cancer avanzado de tiroi-
des se vienen investigando nuevos medicamentos®®. De im-
portancia ha sido la identificacién de mutaciones oncogénicas
especificas que aparecen tempranamente en el desarrollo del
cancer tiroideo y de la comprension de la interaccién de las
células tumorales y el microambiente celular, especialmente la
red vascular® (figura 1y 2).

Caracteristicas genéticas, moleculares
y biolodgicas de los canceres tiroideos
diferenciados

En los tltimos 20 afios el conocimiento de las bases genéti-
cas y biolégicas de los canceres derivados de la célula folicular
ha cambiado grandemente con la proposicion de un modelo
molecular en la progresion del cancer tiroideo®®.

Tumorogénesis del cancer tiroideo diferenciado

La via oncogénica principal relacionada con la iniciacién
y progresidn de los canceres tiroideos es la RAS/RAF/MAPK
(proteina cinasa mitogénica activada) y la PI3K/Akt (la fosfati-
dilinositol 3-cinasa), gracias a la importancia en la formacion,
diferenciacién y supervivencia de las células tumorales(fi-
guras 1y 2).

Estas mutaciones, sin embargo, no pueden ser la causa
unica del comportamiento agresivo del carcinoma papilar po-
bremente diferenciado porque la proporcién de estos cance-
res con mutaciones BRAF es mas alta que en aquellos canceres
con caracteristicas bioldgicas de alto riesgo (invasién extensa,
recurrencia, metastasis a distancia y mortalidad debida a es-
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tos tumores). El cancer folicular tiene una etiologfa molecular
diferente (figuras 1y 2).

Finalmente, el carcinoma tiroideo diferenciado esta aso-
ciado con menos sindromes genéticos por pérdida de la fun-
cién supresora del tumor (sindrome de Cowden, sindrome
PTEN, complejo de Carney, etc.).

Histopatoldgicamente, el cancer tiroideo poco diferen-
ciado estad caracterizado por un patrén infiltrativo de creci-
miento, necrosis, alto indice mitético e invasion vascular. El
carcinoma tiroideo diferenciado avanzado se define mas por
su comportamiento que por su histologia. Estos tumores son
generalmente resistentes al yodo radioactivo, positivos con el
FDG-PET (tomografia con emisién de positrones, utilizando
fluordesoxiglucosa), invasivos localmente y pueden dar origen
ametastasis a distancia. Aunque los canceres tiroideos anapla-
sicos (CTA) y los pobremente diferenciados (CTPD) producen
mayor mortalidad que los carcinomas tiroideos diferenciados,

Figura 1. Perfil de mutaciones en el cancer tiroideo
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Figura 2. A: Defectos moleculares de las neoplasias tiroi-
deas, desarrollo y progresion (modificada de referencia
6) B: cancer tiroideo avanzado, invasivo, metastasico,
resistente al 1311, PET positivo
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RET, reorganizado durante transfeccién; TrK, tropomicina, receptor de la ci-
nasa; 11q13, brazo largo del cromosoma 11; 3p, brazo corto del cromosoma 3;
TRB receptor beta tiroideo; MET, protooncégeno; RET/PTC, carcinoma papilar
tiroideo;NTRK, Trk, familia de genes; PI-K3CA, fosfatidilinositol cinasa 3; PTEN,
fosfotensin; CTBD carcinoma tiroideo bien diferenciado; TGFf, factor de creci-
miento tumoral beta; VEGF, factor de crecimiento endotelial vascular; EGF, factor
de crecimiento epidermoide; PDGE factor de crecimiento del papilar diferenciado;
RAS, sarcoma de rata; carcinoma folicular y papilar BD, bien diferenciado.

la mayoria de los 1780 casos de cancer tiroideo que se calcul
que debian morir en el afio 2013, eran canceres tiroideos dife-
renciados. Rivera y colaboradores” examinaron las metasta-
sis de pacientes resistentes al yodo, PET positivos e invasivos
y encontraron que el 80% de estos tumores presentaban una
histologia agresiva. De forma interesante se observé que con
frecuencia las metastasis distantes de carcinoma diferenciado
de tiroides habfan progresado a un carcinoma tiroideo menos
diferenciado histopatolégicamente en el 70% de los casos”.
La activacién de la via MAPK (proteina cinasa mitogénica ac-
tivada) es comun en los carcinomas tiroideos bien diferencia-
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dos, en los pobremente diferenciados, en los casos avanzados
y en los anaplasicos(®'”1®. Aunque este hallazgo puede sugerir
las posibilidades de ser utilizado como blanco terapéutico, no
existe evidencia de que este hecho pueda explicar las diferen-
cias existentes entre el carcinoma tiroideo bien diferenciado,
el avanzado o el pobremente diferenciado(®%.

Genéticamente, con frecuencia en los céanceres tiroideos
avanzados se encuentra mutacién de la secuencia PI-3KCA (ci-
nasa-3 activada fosfatidilinositol), mas en los carcinomas tiroi-
deos anaplasicos que en los bien diferenciados*”. Ademas el
35% de los tumores con mutaciones PI-3KCA presentaban BRAF
y 30% de estos tumores tenfan mutaciones de PI-3KCA y RAS.
Ricarte-Filho y colaboradores®” identificaron 111 mutaciones
en pacientes con cancer avanzado de tiroides, resistentes a 131 .

Un hecho unico en los canceres avanzados de tiroides es
la inactivacién del supresor p53, mucho mas frecuente en los
pobremente diferenciados y en los anaplasicos.

Como interesante, con métodos especiales de biologia mo-
lecular se demostr6 que los carcinomas anaplasicos expresa-
ban mas VEGF (factor de crecimiento vascular) y B-cateninas,
lo que sugeria que estos factores podian ser importantes en
la formacién y mantenimiento de los canceres tiroideos avan-
zados y que podrian servir de blanco en la terapia tumoral®V.
Este grupo demostré que la mutacién p53 era mas frecuente
en los carcinomas tiroideos anaplasicos y en los pobremente
diferenciados®2%3),

La teoria que lidera los mecanismos que explican las dife-
rencias entre el cancer tiroideo bien diferenciado (CTBD), el
diferenciado (CTD), el pobremente diferenciado (CTPD) y el
anaplasico (CTA) se denomina “multiple hit”. E1 CDT se inicia
por mutacién o cambios en la MAPK (proteina cinasa mitogé-
nica activada) o la via PAX-8-PPAR y mutaciones adicionales
(PI-3k/VEGFR fosfatidilinositol-cinasa3/receptor del factor
de crecimiento endotelial vascular) y otros factores que llevan
a una enfermedad mas agresiva® (figura 1).

Se ha propuesto otra teoria para explicar la diferencia de
agresividad en los canceres tiroideos: el modelo de la carci-
nogénesis fetal. En este modelo los CTBD se derivan de los
protirocitos y tiroblastos, en cambio los CTA se originan en los
precursores de las stem cell. La persistencia de estas células
y la formacién de carcinomas tiroideos a partir de ellas dan
origen a recurrencias mas frecuentes del tumor tiroideo y a
un peor prondstico®. Visko y colaboradores®® encontraron,
comparando el frente invasivo con el centro del tumor, que la
porcion externa tumoral habria transformado las células epi-
teliales en mesenquimales; seglin estos autores es necesaria
esta transformacién para que el tumor invada y dé origen a
metastasis. En una estudio comparativo de 12 pacientes que
presentaban, en el mismo tumor, cancer diferenciado de ti-
roides y anaplasico, se encontré que en estas ultimas células
tumorales se identificaron mas en el receptor del factor de cre-
cimiento endotelial vascular que en el tumor diferenciado, lo
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que sugeria que este factor era importante en la formacién y
mantenimiento del cancer avanzado de tiroides y que la inhi-
bicién en su sintesis podria ser de importancia terapéutica®.
Este grupo hall6 también que los niveles de la p53 eran mas al-
tos en los carcinomas tiroideos anaplasicos, tal como se habia
demostrado en los carcinomas tiroideos avanzados.

Knauf y colaboradores®” demostraron que la mutacién
BRAF convertia las células tiroideas en susceptibles a la accién
del factor de crecimiento tumoral beta (TGFB) y que ambos
factores eran necesarios para la transicién a un cancer tiroideo
mas avanzado. Con base en estos estudios, se comienza a visua-
lizar que la transicién de los carcinomas tiroideos diferenciados
a canceres tiroideos avanzados se debe a la combinacién de fac-
tores genéticos (mutaciones, amplificacién de genes y reorga-
nizacién) y a factores autocrinos o paracrinos (microambiente,
células estromales, células inmunes y vasculares). Aunque los
canceres tiroideos avanzados, sin lugar a dudas, son hetero-
géneos, la comprension simultanea de los factores genéticos y
ambientales podria ayudar a seleccionar terapias tentativas de
curacién o al menos de control de estos tumores agresivos.

Aplicacion de los conocimientos genéticos
a la terapia del cancer tiroideo avanzado

Inhibidores de las miiltiples cinasas

Dos importantes avances en la ultima década han hecho
posible augurar mejores posibilidades terapéuticas para el
cancer avanzado tiroideo, 1) mejor comprension de la genética y
la biologia molecular de estos carcinomas y 2) la factibilidad
de realizar varios ensayos clinicos, multicéntricos, cooperati-
vos, en pacientes con cancer tiroideo avanzado. Antes se ha-
bia demostrado que ciertas anormalidades en la accion de las
cinasas, a través de modificaciones genéticas o disfunciones
autocrinas o paracrinas, jugaban un papel primordial en el de-
sarrollo del cancer tiroideo avanzado. De ahi surgié la idea de
que inhibidores de las cinasas podrian constituir un excelente
candidato en la terapia de estos tumores tiroideos.

En la figura 3 se enumeran los inhibidores de las cinasas
que se han ensayado en la terapia del cancer avanzado de ti-
roides, refractarios a tratamientos convencionales y sus pro-
bables mecanismos de accién. No nos detendremos a detallar
cada una de las drogas utilizadas; con este fin pueden revisar
las referencias bibliograficas(618-2829),

Resumen y recomendaciones terapéuticas

A pesar de la creciente utilizacion de los inhibidores de las
cinasas mencionados en la figura 3, el uso de estos farmacos
debe ser limitado a pacientes altamente seleccionados. Los
efectos secundarios por su utilizacién son frecuentes y muchos
de ellos graves y en ocasiones fatales®828), Como manifesta-
ciones secundarias estan: lesiones cutaneas, diarrea, nauseas,
fatiga, anorexia, hipertensién, mucositis y citopenias®®. De
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Figura 3. Inhibidores de la accion de las cinasas en las
células tumorales y vasculares
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RET/PCT, carcinoma papilar tiroideo; RAS, sarcoma de rata; BRAF, fibrosarcoma
tipo b-rapidamente acelerado; PI-3KCA, oncdgenofosfatidilinositol 3 cinasa; MEK,
cinasa mitogénica extracelular; ERK, receptor externo de cinasa; AKT, cinasa tu-
moral activada; mTOR, receptor de la nopamicina; VEFGFR, receptor del factor de
crecimiento endotelial vascular; EGFR, receptor del factor de crecimiento epider-
moide; MET prooncégeno.

mayor importancia, pero raras estan: falla cardiaca, arritmias,
fistulas entéricas y perforacién, hemorragias, dafio hepatico,
renal, disfuncién neuroldgica y canceres escamosos. En la ma-
yoria de los pacientes tratados se observa respuesta parcial, y
puede estabilizarse la enfermedad. Sin embargo, una respues-
ta completa es excepcional y esta terapia no ha demostrado,
hasta ahora, aumento de sobrevida de los pacientes tratados.
Por todo lo anterior, esta quimioterapia debe limitarse a pa-
cientes refractarios al yodo radioactivo, con metastasis o con
lesiones locales no resecables que progresan pese a las dosis
supresivas de las hormonas tiroideas. Una vez que se tome la
decision de tratar un paciente con los inhibidores de la cinasa,
lo ideal seria que el paciente entrara dentro de un programa
de investigacion con otros pacientes, en centros con experien-
cia en estas drogas. Se debe conseguir autorizacion escrita del
paciente antes de iniciar la terapia y dar a conocer los riesgos y
beneficios que pueden obtenerse con este tratamiento.

Afos atras se habian informado que la monoterapia con
doxorubicina, un inhibidor de la sintesis de ADN y ARN, po-
dria ser una terapia aceptada para el cancer tiroideo metas-
tasico31, especialmente de mayor utilidad en metastasis
pulmonares mas que en las dseas, pero su toxicidad similar, en
muchas manifestaciones a las observadas con los inhibidores
de las cinasas, limit6 su utilidad.
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Mas recientemente, la FDA aprob6 los inhibidores mul-

ticinasa, vandetanib y cabozantinib en el carcinoma medu-
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para detener la enfermedad progresiva y mejorar la super-

vivencia y que habian pasado con éxito la etapa Il de la in-

lar metastasico, los cuales habian demostrado capacidad vestigacién.
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