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CON INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA (SORAFENIB)

ANDRES CALLES, ELIZABETH SANCHEZ, AISA MANZO P.
SERVICIO DE RADIOTERAPIA Y MEDICINA NUCLEAR. HOSPITAL UNIVERSITARIO DE CARACAS
TRABAJO GANADOR PREMIO “DR: GUSTAVO ROJAS MARTINEZ”. 2018.

RESUMEN

OBJETIVO: Este estudio pretende evaluar la sobrevida
global en los pacientes con carcinoma diferenciado de
tiroides localmente avanzado yodorefractario. METODO:
Son 8 casos tratados con inhibidores de tirosina quinasa
(Sorafenib) enel periodo comprendido entre 2014-2017. Las
variables estudiadas fueron: Epidemioldgicas, laboratorios
tiroideos, histologia, tratamiento, supervivencia posterior
al tratamiento. Se tomé como significativo una P<0,05.
RESULTADOS: Edad media entre los pacientes fue 51
afios + 22,1 aflos, el sexo prevaleciente fue femenino
(75 %). El lugar de procedencia mds incidente fue
Estado Miranda (50 %). Los valores de laboratorio al
momento del diagndstico fueron tiroglobulina (290,2 +
250,7), la TSH (11,3 = 13,9) y la antitiroglobulina solo
fue positiva en un paciente (87,5 %). La T predominante
fue T3 (50 %), la N que prevalecié fue N1B (62 %) y M1
(62,5 %). El estadio predominante fue IVC (50 %). El
grupo histolégico predominante fue papilar (62,5 %). Se
les realizé tiroidectomia total con vaciamiento bilateral
al 75 % de los pacientes. Posteriormente recibieron ',
para los cuales se obtuvieron una dosis media de 227.5
mCi con desviacion de estdndar: 188,1 mCi. La mayoria
recibi6 radioterapia externa a regién cervical (87,50 %).
La sobrevida global 3 afios posteriores al tratamiento fue
87,5 %. CONCLUSIONES. El control de la enfermedad
alargo plazo en estos pacientes avanzados puede obtenerse
con Sorafenib. En nuestro estudio evidenciamos que es un
farmaco adecuado para controlar laenfermedad en pacientes
con cancer de tiroides yodo refractarios.

PALABRAS CLAVE: Cincer, tiroides, papilar, yodo,
Sorafenib.
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SUMMARY

OBJECTIVE: This study aimed evaluates overall survival
in patients with locally advanced thyroid iodine refractory
differentiated carcinoma. METHOD: 8 cases treated
with inhibitors of tyrosine kinase (Sorafenib) in the period
2014-2017. The variables studied were: epidemiological,
laboratory thyroid histology, treatment, post-treatment
survival. P was taken as meaningful < 0.05. RESULTS:
Mean age among patients was 51 years + 22.1 year,
prevailing sex female (75 %). Place of origin more incident
was Miranda State (50 %). At the time of the diagnostic
laboratory values were thyroglobulin (290.2 +250.7), TSH
(3+13.9 11) and the single antithyroglobulin was positive
in one patient (87.5 %). The predominant T was T3 (50 %),
the N that prevailed was N1B (62 %) and M1 (62.5 %). The
predominant stadium was IVC (50 %). The predominant
histological group was papillary (62.5 %). The predominant
stadium was IVC (50 %). The predominant histological
group was papillary (62.5 %). He was performed in total
thyroidectomy with bilateral clearing to 75 % of patients.
Subsequently received *'I, for which an average dose of
227.5 mCi with standard deviation were obtained: 188.1
mCi. Most received radiotherapy external cervical region
(87.50 %). Global survival 3 years after treatment was
87.5 %. CONCLUSIONS: The control of disease in long
run in these advanced patients can get with Sorafenib. In
our study we showed that it is a suitable drug to control the
disease in patients with cancer of thyroid iodine refractory.

KEY WORDS: Cancer, thyroid, papillary, iodine,
Sorafenib.
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INTRODUCCION

I cancer de tiroides es la neoplasia

endocrina mas frecuente siendo

el carcinoma papilar de tiroides

(CPT) el subtipo histologico de

mayor incidencia, que representa
el 75 %- 80 % de los casos. Cldsicamente se
le ha considerado a este cdncer como de buen
prondstico teniendo en cuenta los datos que
describen canceres ocultos en autopsias en hasta
un 20 % de pacientes fallecidos por otras causas.
Esta generalmente caracterizado por un curso
lento y es potencialmente curable cuando se
descubre en etapas tempranas 2.

Posee unabajaaunque creciente incidencia,asi
como una baja letalidad. En 2008, la incidencia
mundial de carcinoma de tiroides estimada fue
213 179 (una tasa global estandarizada por
edad de 3,1 casos por cada 100 000 personas),
asociada a una estimacién de 35 383 muertes
por carcinoma de tiroides ®.

La incidencia de cancer de tiroides aumenté
exponencialmente en todo el mundo a expensas
de pequenos tumores de estirpe papilar. La
causa de esta tendencia no esta totalmente clara,
pero podria reflejar los efectos combinados de
una mayor deteccion debido al uso rutinario de
la ecografia de la region cervical (y tiroidea),
asociados a un mayor acceso a la salud y al nivel
socioeconémico del paciente ¥,

En Venezuela la incidencia del cédncer de
tiroides para el 2012 fue del 1 % segun cifras
reportadas por el Ministerio del Poder Popular
para la Salud ©.

La cirugia es la principal modalidad de
tratamiento en pacientes con CDT, en lamayoria
de los casos, tiroidectomia total. Tras la cirugia
inicial, se administra yodo radioactivo (RIA)
con el objetivo de conseguir la ablacién total
de cualquier resto de tejido tiroideo y el posible
tumor residual microscépico .

La mayoria de personas tienen un buen
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prondstico tras el tratamiento estdndar, sin
embargo,existe un pequeio grupo de pacientesen
los que el cancer progresa a pesar del tratamiento
con RIA. La supervivencia a largo plazo de
pacientes con CDT resistente a RIA es bastante
pobre, con una supervivencia global a los 10
afios de s6lo el 10 %. Una vez el carcinoma no
responde a RIA, la supervivencia global cae a
una media de tres anos @.

En los pacientes con enfermedad avanzada
o0 metdstasis y resistentes a yodo, las opciones
son muy limitadas, valordndose en este punto la
inclusion de los pacientes en ensayos clinicos @,
La quimioterapia 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
doxorrubicina, dacarbacina o 5-fluorouracilo.
Otrasalternativassonlosandlogosdesomatostatina
marcados con el radiofarmaco Y (DOTATOC)
o la administracién de etilyodobencilguanidina
(MIBG) para el cancer medular ©.

La Asociacién Americana de tiroides y la
Asociacién Latinoamericana de tiroides, entre
otras sociedades en el mundo, actualmente
brindan recomendaciones para indicar a los
pacientes con CDT avanzado refractario al
radioyodo el tratamiento con un inhibidor
quinasa .

Los inhibidores de la tirosina quinasa, a
diferencia de la quimioterapia, estidn obteniendo
resultados esperanzadores. En junio de 2014,
el Sorafenib fue autorizado por la EMA para
el tratamiento de pacientes con CDT (papilar /
folicular / de células de Hiirthle) en progresion,
localmente avanzado o metéstasico, resistente
al tratamiento con yodo radiactivo ¢®.

Las tirosina quinasas (TC) son enzimas que
catalizan latransferenciade fosfatos del adenosin
trifosfato (ATP) a determinadas proteinas y
desempeiian un papel central en la modulacién
de sefiales de crecimiento celular interviniendo
en diversos procesos normales de regulacion.
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Formas activas de estas enzimas pueden
causar aumentos de la proliferacién de células
tumorales, generar efectos antiapoptéticos asi
como, promover la angiogénesis y el desarrollo
de metéstasis. Por tal motivo constituyen un
blanco especial e importante de las terapias
dirigidas en oncologia ©.

Existen diferentes mecanismos por los cuales
la alteracion de la regulacion de los receptores
de TC interviene en la oncogénesis. El primero
de ellos consiste en un re-arreglo cromosémico,
que determina una activacién constitutiva del
receptor en ausencia de ligando. Otra forma
de desregulacion es la mutacion de la cinasa
(dominio catalitico) del receptor. Un tercer
mecanismo consistiriaen laexpresién aumentada
o aberrante del receptor,de suligando o de ambos.
Finalmente, la ausencia de factores que limiten
la actividad tirosina quinasa (fosfatasas) seria
otro de los mecanismos propuestos 19,

En un estudio fase III en pacientes yodo
refractarios se evaluo la eficacia del Sorafenib
evaluando dos brazos de tratamiento, donde se
evidenciade que el Sorafenib mejord lasobrevida
libre de progresién en comparacion con el grupo
control {112,

METODO

Se revisaron historias clinicas desde 2004
al 2017 con el diagnéstico histoldégico de
CDT yodo refractario tratados con inhibidores
de tirosina quinasas (Sorafenib) durante el
periodo comprendido entre 2014 - 2017, los
cuales provenian de la consulta de tiroides del
servicio de Radioterapiay Medicina Nuclear del
Hospital Universitario de Caracas,identificando
8 casos. Las variables estudiadas fueron: 1.
Epidemiolégicas (sexo,edad, y procedencia); 2.
Laboratorios tiroideos (tiroglobulina,anticuerpo
anti-tiroglobulinay TSH); 3. Histologia (tipo); 4.
Tratamiento (cirugia,radioterapia,quimioterapia

y radioiodoablacion (RIA); y 5. Supervivencia
posterior al tratamiento, valorando alos pacientes
libres o sin evidencia de enfermedad, con
persistencia de enfermedad y recurrencia de
la misma. Se realizo6 el test estadistico Chi-? y
curvas de sobrevida por el método de Kaplan
Meier, tomando como significativo una P<0,05,
usando el software estadistico SPSS ver22.

RESULTADOS

Se analizaron un total de 8 historias de
pacientes con CDT yodo refractario, los cuales
acudieron a la consulta de tiroides de nuestra
institucion durante los periodos comprendidos
2004 hasta el 2016, para un total de 14 afios de
estudio.

En cuanto a la distribucién por edades, la
edad media entre los pacientes fue de 51 afios =
22,1 afios, 87 % en adultos y 13 % edad escolar,
el sexo que prevaleci6 fue el femenino con un
75 % 25 % masculino. De la poblacién total el
lugar de procedencia més incidente fue el Estado
Miranda (50 %) (Figura 1).

Procedencia

Total W Total

Figura 1. Distribucién segin procedencia.
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Para los valores de laboratorio al momento
del diagnéstico fueron estudiadas la tiroglobulina
(290,2 = 250,7), la TSH (11,3+ 13,9) y el
anticuerpo anti-tiroglobulina la cual solo fue
positiva en un paciente (87,5 % negativo 13 %
positivo).

De acuerdo a la clasificacion TNM se obtuvo
que la T predominante fue T3 (50 %), la N que
prevaleci6 fue N1B (62 %) y M1 (62,5 %). En
resultados se obtuvo que el estadio predominante
fue estadio IVC (50 %). (Figura 2). El grupo
histolégico predominante fue el papilar (62,5 %).
Distribuyéndose en iguales proporciones entre
sus variedades histologicas (Cuadro 1).

Estadios

Estadio Y

I
[
m VA

m M

Figura 2. Distribucién segun el estadio.

Cuadro 1. Distribucién segtn histologias

Histologia %
Folicular 12,50
Folicular oxifilico (Hurtle) 12,50
Insular 12,50
Papilar mixto variedad columnar 12,50
Papilar con areas foliculares 12,50
Papilar patrén insular y sélido 12,50
Papilar variedad de células altas 12,50
Papilar variedad folicular 12,50
Total 100,00
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Con respecto al tratamiento quirdrgico
a la mayoria de los pacientes se les realiz6
tiroidectomia total con vaciamiento bilateral
(75 %) (Figura 3).

Cirugia

TT +AMB LAT

O Total

TIROIDECTOMIA TOTAL

0% 20%  40% 60% 80%  100%

Figura 3. Distribucién segun el tipo de cirugia.

Posterior al tratamiento quirtdrgico se realizé
tratamiento con '*'I, paralos cuales se obtuvieron
unadosismediade 227,5 mCi con unadesviacion
de estandar: 188,1 mCi. Asimismo, la mayoria
recibié radioterapia externa a regién cervical
(87,50 %) (Figura 4).

Radioterapia externa

SI

@ Total

NO

0,00% 2000% 4000% 60,00% 8000% 100,00%

Figura 4. Distribucion segin la aplicacion de
radioterapia externa.
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En lo que concierne a la sobrevida global los
3 afos posteriores al tratamiento fue del 87,5 %,
la cual dio diferencias estadisticas con respecto
al sexo femenino (P: 0,03) y a la evidencia
de abundante remanente posquirdrgico en el
rastreo con "*'T posterior a dosis ablativa (P:
0,05) (Figura 5).

Sobrevivencia global a 3 afios
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Figura 5. Sobrevida Global de la enfermedad a los
3 afios posterior al tratamiento.

DISCUSION

En los datos epidemiolégicos reportados
por nuestro estudio se observé una prevalencia
en pacientes femeninos del 75 % con una edad
media al momento del diagnéstico de 51 afios,
estos datos se asemejan a los obtenidos por
Cabanillas y col., ™ los cuales reportaron que
el 60 % de su poblacién pertenecian al sexo
femenino, sin embargo, la media de edad fue un
poco mayor a la nuestra ubicdndose en 61 afos.
Estos resultados contrastan con los reportados por
Gupta-Abramsony col.,"? los cuales reportaron
una distribucién igualitaria para ambos géneros

con una relacién 1:1, y una edad media de 63
afios, en un rango de los 31 a los 89 afios. Por
su parte Dadu y col.,'> reportaron una mayor
prevalencia en el sexo masculino (53 %), y una
edad mediade 53 afos, semejante a la de nuestro
estudio.

En cuanto a lo que fue la distribucién
histopatoldgica Kloos y col.,"® en su estudio
evaluaron a 46 pacientes, de los cuales el 78 %
presento histologia de tipo papilar al momento
del diagnéstico; contrastando con los resultados
obtenidos en nuestraserie donde la afectacion por
histologia, preponderé el carcinoma papilar, el
cual se ubicé con un 62,5 % en el primero lugar
de predominancia.

Nuestro estudio reporté como estadio de
la enfermedad al momento del diagndstico
predominante el estadio IVC, correspondiendo
a un 50 % de la poblacién estudiada, datos
similares a los obtenidos por Dadu y col.,' los
cuales ubicaron la mayoria de su muestra en el
estadio IVC (30 %).

Diversas series reportan elevadas tasas de
sobrevida global, Ahmed y col.,'” la ubicé en
el 100 % a los 2 afios, Kloos y col.,'® y Dadu y
col.,""” reportaron una sobrevida global media
de 36 meses, estos ultimos no encontraron
asociacion estadistica entre lo que fue la
sobrevida global, el sexo, hallazgos histolégicos
y estadio al momento del diagndstico, lo que
difiere de nuestro estudio donde si encontramos
una asociacion estadisticamente significativa
entre lo que fue la sobrevida global y el sexo
femenino (P: 0,03). La sobrevida global en
nuestro estudio se ubicd en el 87,5 %.

Actualmente, no existe una guia estdndar
para el tratamiento de pacientes con céncer
diferenciado de tiroides avanzadorefractarioala
terapiaablativa'®. El desarrollode inhibidores de
laenzima quinasaes el primer avance importante
en el tratamiento con céncer de tiroides yodo
refractario en méas de 30 afios. EIl control de la
enfermedad a largo plazo en pacientes con CDT
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avanzado puede obtenerse con Sorafenib, un
farmaco oral con un perfil de toxicidad bastante
tolerado y ha demostrado su eficacia contra el
DTC en numerosos ensayos clinicos, lo que
resulta principalmente en la estabilizacion de la
enfermedad®®. Ennuestro estudio evidenciamos
que el Sorafenib es un farmaco adecuado para
controlar la enfermedad en pacientes con
cancer de tiroides yodo refractarios, tomando
en cuenta que la quimioterapia actualmente no
ha tenido buenos resultados para el control de la
enfermedad. Asimismo, hay que tener presente
que se necesitan ain mas estudios pararespaldar
el papel de Sorafenib en el cancer de tiroides.
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