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Dedicada a todos aquellos pacientes que depositando su confianza en mi,
me permitieron estudiar su templo (cuerpo) y tocar su espiritu,

me ensefiaron de la medicina y de la vida,

quienes me ensefiaron la importancia de disfrutar cada dia

y de que un médico se mantenga en “contacto” con sus pacientes,
quienes no son solo “un ingreso mds”,

una “patologia interesante”

o un “una consulta adicional”.
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1. AGRADECIMIENTOS

Es dificil dedicar esta tesis a una sola persona, ya que a lo largo de mi vida, y
particularmente a lo largo de este intrincado viaje que ha sido la residencia en Oncologia
Médica, he recibido numerosas influencias benéficas de gente que las circunstancias o
quiza el destino, lograron colocar en mi camino para enriquecer mi existencia e iluminar
mi corazon. Sin embargo, y esperando no cometer el error de omitir a alguien, los sefialo:

A mis padres Paty y Raul, los mejores maestros de mi vida, quienes me han ensefiado que
el amor verdadero e incondicional siempre esta ahi, en las buenas, en las malas (que no
han sido pocas) y en las peores, que han tenido la paciencia suficiente para soportar largas
horas de abandono durante mi vida como Médico desde que inicié mis estudios en la
Escuela de Medicina de la Universidad Panamericana, durante la realizacion de mi
especialidad en Medicina Interna hasta el dia de hoy en que concluyo la subespecialidad
en Oncologia y me encuentro escribiendo estas paginas, quienes me han empujado a
seguir avanzando cuando la cuesta arriba y el sentido comun han dicho que debo regresar,
gue con su ejemplo me han convencido que el triunfo viene sélo después de una larga
vida de trabajo honesto, y que se logra después de haberse levantado muchas veces,
siempre una mas de las que uno ha caido.

A mi hermano Raul, el mejor regalo que mis padres y Dios me han dado, mi compafiero
para toda la vida quien, a pesar de su corta edad, siempre tiene algo que ensefiarme, que
me ensefia a ser mas fuerte, que no me deja bajar la cara ni “perder el estilo”, quien quiza
me entienda mejor que nadie por haber crecido en mis mismas circunstancias y haber sido
educado bajo la misma mistica de Amoris Veritate et Justitia y que, por increible que

parezca, siempre tiene la frase precisa y la palabra exacta, alguien con quien he conocido
el verdadero significado de la lealtad y el orgullo de llevar la misma sangre en las venas.

A Tofio, mi compafiero a lo largo de esta residencia y de vida, con quien he compartido
todos los momentos de este viaje desde que nos conocimos y decidi iniciar esta
subespecialidad, a quien agradezco todo su amor y apoyo incondicional, quien jamdas me
ha permitido que desista, quien me ha demostrado y ensefiado a no perder la fe en mi
misma y a guardar la parte visceral, quien es el motivo de una sonrisa todas las mafanas.

A la Dra. Aura Erazo, quien siempre me manifesté su apoyo e interés para el mejor
cumplimiento con estos estudios de posgrado, asi como la realizacién de esta tesis,
manteniendo siempre abierta la puerta de su oficina y de su corazén, a quien agradeceré
siempre por ese calido abrazo, por ése pafiuelo que ha secado el llanto cultivando una
amistad que siempre contribuyé a mi formacién como residente y espero continue
siempre.



Al Dr. Alejandro Judrez Ramiro por su direccién y colaboracion en la realizacidén de la
presente tesis, trabajando a veces a marchas forzadas, pero manteniendo siempre en
primer lugar el beneficio a los pacientes de la Clinica de tumores de Cabeza y Cuello.

A la Dra. Patricia Cortés quien tuvo la atingencia y paciencia de ensefiarme de lo que
pocos realmente saben y que, sigilosamente, sembré y fue cultivando mi interés en la
Oncologia. Le agradezco infinitamente la confianza depositada en mi, su interés por mi
formacidn de excelencia, su comprension y apoyo.

A mi companiera, complice y amiga Elizabeth, quien siempre estuvo ahi conmigo en las
buenas y en las malas, compartiendo lagrimas vy risas, con quienes construi un verdadero
significado de pertenencia, una amistad franca y sincera que estoy segura no sélo existira
en este periodo temporal de la residencia médica, sino a lo largo del camino de nuestras
vidas.

Finalmente espero con mi futura practica profesional contribuir con un granito de arena a
mejorar la atencién médica de los pacientes oncolégicos y convertirme en un mejor
médico para mi pais.

Dra. Patricia Pérez Escobedo
Enero, 2015.



2. RESUMEN

OBIJETIVO. Determinar la utilidad del tratamiento con sorafenib en pacientes con cancer
de tiroides diferenciado (epitelial y medular) refractarios a tratamiento convencional.

METODO. Estudio de cohorte retrolectiva, descriptivo y abierto en el que se incluyeron
13 pacientes portadoras de cancer de cancer de tiroides diferenciado (epitelial y medular)
refractarios a tratamiento convencional, tratados en el servicio de Oncologia Médica del
Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” con Sorafenib en 2012 y 2013. Se evaluaron
variables como sexo, edad, estirpe histoldgica, etapa clinica inicial, antecedente de
tiroidectomia, antecedente de yodo radioactivo, sitio de metdstasis, nimero de sitios
metastdsicos, estado funcional (ECOG), numero de ciclos recibidos, respuesta clinica,
intervalo libre de progresion, efectos adversos relacinados al mismo (toxicidad).

RESULTADOS. En este estudio, se evidencié que la media de sobrevida libre de
progresion fue de 12 meses, que 46% de los pacientes requirié reduccion de dosis siendo
una reduccién de 50% de la dosis en mas de 90% de ellos. Respecto a la tiroglobulina, esta
disminuyo en 80% de los pacientes con cancer de tiroides estirpe papilar, el valor
promedio del grupo fue de 5094.4 Ul/mL bajando a 3038 Ul/mLy en 20% de los pacientes
se incremento respecto a su valor inicial en mas de un 100%. En el caso de los pacientes
con cancer de tiroides medular, la calcitonina el valor promedio del grupo fue de 565
Ul/mL bajando hasta 296 Ul/mL. A la progresidon no alcanzaron cifras que superaran las
registradas al inicio del estudio, aunque si presentaron un incremento de 25% respecto al
nadir (cifra mas baja alcanzada). No se reclutaron pacientes con cancer de tiroides estirpe
folicular que cumplieran con los criterios de inclusidn de este estudio. El presente estudio
fue una evaluacién retrolectiva y descriptiva que no establece el seguimiento para medir
estos parametros, por lo que de manera general los datos obtenidos en este estudio no
aportan la informacién suficiente para demostrar que el tratamiento con Sorafenib se
asocie a un incremento estadisticamente significativo en la sobrevida libre de enfermedad
debido al numero de individuos reclutados en este estudio.

CONCLUSION. De manera global, las cifras obtenidas respecto a la sobrevida libre de
progresion demuestran un beneficio considerable, sin embargo no hay reportes en la
literatura mundial del impacto en esta, asi como en las respuestas seroldgicas y los ajustes
de dosis por toxicidad. Con estos resultados establecemos y corroboramos que el
sorafenib es un tratamiento eficaz ofreciendo una sobrevida libre de enfermedad
promedio de 12 meses aunque con toxicidad importante que amerita reducciones de
dosis de hasta 50% en 46% de los pacientes, por lo que consideramos que los resultados
obtenidos en el presente estudio avala la realizacién de estudios posteriores con el
objetivo de valorar y establecer en un seguimiento a largo plazo, el impacto en Ia
sobrevida global, la sobrevida libre de enfermedad, las respuestas seroldgicas y la
toxicidad en este grupo pacientes.



3. INTRODUCCION

Cancer de tiroides

El cdncer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun, con una incidencia de 33, 500
casos en 2008 en EUA. Mas frecuente en el genero masculino con incidencias
estandarizadas en paises desarrollados de 9.1 por 100,000 mujeres y 2.9 por 100,000
hombres.

El carcinoma de tiroides diferenciado epitelial (CaTD) incluye a los subtipos papilar y
folicular, los cuales representan aproximadamente 90% de todos los casos de cancer de
tiroides. Otros subtipos histoldgicos son el cancer medular y el anaplasico.

El tratamiento clasico del cancer de tiroides es la tiroidectomia total, seguida, en algunos
casos, de tratamiento con yodo radioactivo. En el caso de CaTD, esta asociado a una baja
mortalidad pero con alta tasa de recurrencia estimada aproximadamente en 20-30%, o
incluso mas elevada en algunos subgrupos de pacientes. Pacientes portadores de CaTD
inoperable y/o yodorefractario, pobremente diferenciados y anaplasicos, constituyen en
nuestros dias las mayores causas de muerte relacionada a cancer y no cuentan con
tratamientos efectivos. >

La enfermedad refractaria usualmente es agresiva, con una media de sobrevida global
después del diagndstico de 3 a 6 afios. Una vez que en este grupo de pacientes, el CaDT
metastatiza a otros sitios distintos al primario la sobrevida esperada declina
rapidamente.>”’

El Unico tratamiento aprobado por la FDA (US Food and Drug Administration) en este
contexto es la doxorubicina.®® Los estudios que han analizado esquemas de
administracion de doxorrubicina en estos pacientes, han demostrado en promedio un
intervalo libre de progresiéon (ILP) de 2 meses y una media de sobrevida global (SG) de 8
meses.” Las bajas tasas objetivas de respuesta, la corta duracién de éstas y la
cardiotoxicidad asociada colocan a la doxorrubicina como una opcién pobre.

Los tumores en el tiroides son altamente vasculares y presentan sobreexpresion de factor
de crecimiento vascular endotelial (VEGF), lo que lo coloca como un potencial blanco en el
tratamiento de la enfermedad.™®

El Raf cinasa tipo-B (BRAF) en la via de sefializacion de protein-cinasa mitégeno activada
juega un papel importante, asi como la sustitucion de aminoacidos V600E ocurre
frecuentemente en la fisiopatologia del cancer de tiroides. 11-12

Asi pues, la expresién del BRAF-V600E se asocia a un incremento en transformacién
maligna en 70-138 veces, se ha detectado en 29-69% de las neoplasias papilares de
tiroides y se asocia a formas mas agresivas que incluyen extension extratiroidea. '



Las mutaciones del RAS y las translocaciones RET/PTC resultan en sefializacion celular
aberrante a través del BRAF, convirtiendo al la via de sefalizacion RAF en otro blanco
terapéutico en este grupo de pacientes. 1718

El sorafenib es un farmaco inhibidor de tirosin cinasa oral, con multiples blancos
moleculares que incluyen BRAF, VEGFR1 y VEGFR2." Este farmaco interviene con el
proceso de proliferacién celular y la angiogénesis, siendo recientemente aprobado por la
FDA para manejo de pacientes con cancer renal y hepatocarcinoma con la ventaja de
haber mostrado menor toxicidad. *°

4. PROBLEMA

El cdncer de tiroides es la neoplasia endocrina mds comun, y se presenta en mayor
frecuencia en el género masculino. El carcinoma de tiroides diferenciado epitelial (CaTD)
incluye a los subtipos papilar y folicular, los cuales representan aproximadamente 90% de
todos los casos de cancer de tiroides y el resto de subtipos histolégicos incidentes son
estirpes de cancer medular y cancer anaplasico.

En general cuando el tratamiento convencional no es posible aplicarlo en este grupo de
pacientes, por ser inoperables o yodo-refractarios, las opciones de tratamiento se reducen
exclusivamente a la administracion de doxorrubicina aunque con elevada toxicidad, asi
como bajas tasas de respuesta y pobre mantenimiento de las mismas.

Consiederando esto, en el Centro Médico Nacional “20 de Noviembre” se ha recurrido a
otra alternativa de tratamiento, con sorafenib, el cual se ha informado en otros estudios
con pacientes portadores de cancer de tiroides en estas etapas con menor toxicidad, sin
embargo a la fecha no se ha hecho un analisis objetivo de los resultados con este ultimo
medicamento, por lo que planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

éCudl es la utilidad del tratamiento con sorafenib en pacientes con cancer de tiroides
diferenciado (epitelial y medular) refractarios a tratamiento convencional?

5. HIPOTESIS

Siendo un estudio estrictamente descriptivo no requiere de hipotesis.
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6. OBJETIVO

Determinar la utilidad del tratamiento con sorafenib en pacientes con cancer de tiroides
diferenciado (epitelial y medular) refractarios a tratamiento convencional.

7. JUSTIFICACION

Las bajas tasas de respuesta con pobres intervalos libres de progresion en este grupo de
pacientes, con doxorrucibicina como uUnico farmaco aprobado por la FDA para esta
neoplasia, asociados a las altas tasas de toxicidad, entre las cuales la toxicidad cardiaca no
es despreciable, obliga a buscar nuevos objetivos terapéuticos.

Tomando en cuenta las bases moleculares y fisiopatoldgicas en la génesis del cancer de
tiroides, asi como que sorafenib ha sido aprobado por la FDA con resultados eficaces en
cancer renal y hepatocarcinoma, y que en el servicio de Oncologia Médica del Centro
Médico Nacional “20 de Noviembre” se ha utilizado como un alternativa de tratamiento
en pacientes con cancer de tiroides refractario a tratamiento convencional, proponemos
el presente estudio para conocer la utilidad de sorafenib en pacientes con neoplasias de
tiroides diferenciadas (epitelial y medular) refractarias a tratamiento convencional,
esperando con la informacion obtenida identificar una posible herramienta terapéutica
adicional en manejo de pacientes con este tipo de enfermedad.

8. DISENO

Considerando que se trata de un estudio descriptivo en el cual se intenta conocer la
utilidad de una nueva alternativa de tratamiento de pacientes con cdncer de tiroides
refractarios a tratamiento convencional y a que no hemos encontrado informacién en la
literatura medica con la cual poder calcular un tamano de muestra, incluiremos a todos
los pacientes tratados con sorafenib en los ultimos 2 afios (2012-2013) que
aproximadamente son 15 pacientes.

Grupo de estudio (unidades de observacion)

Pacientes con cancer de tiroides diferenciado (epitelial y medular) refractarios a
tratamiento convencional tratados en el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico
Nacional “20 de noviembre”.

Tamano de la muestra

Todos los pacientes tratados con sorafenib en los ultimos 2 afios (2012-2013).
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Criterios de inclusion

Pacientes:

1. Mayores de 18 afos de edad.

2. Portadores de cancer de tiroides diferenciado (epitelial o medular) con
enfermedad metastasica o irresecable.

3. Estado funcional segun la clasificacion del estado funcional del Eastern Cooperative
Oncology Group (ECOG) de 0-2.

4. Expectativa de vida mayor de 3 meses.

5. Con enfermedad medible por Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (RECIST
versién 1.1) (ver anexo 3).

6. Con refractariedad, definida como progresion en el primer afo posterior a
tratamiento convencional (cirugia y/o yodo radioactivo que hallan alcanzado 600
mCi).

Criterios de exclusion

Pacientes:

1. Pacientes con cancer de tiroides no diferenciado (anaplasico).
2. Portadores de segundas neoplasias.

Criterios de eliminacion

Pacientes:

1. Con expediente clinico incompleto.

9. MATERIAL Y METODOS

Material
* Carpetas de tratamiento archivadas en el servicio de Oncologia Médica del Centro

Médico Nacional “20 de Noviembre”, de pacientes que hayan sido tratados con
Sorafenib en 2012 y 2013 que reunan todos los criterios de inclusién.
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* Expedientes archivados en el Archivo clinico del del Centro Médico Nacional “20 de
Noviembre”, de los pacientes que hayan sido tratados con Sorafenib en 2012 y
2013 que reunan todos los criterios de inclusion.

* Una computadora

* Unaimpresora

Variables

INDEPENDIENTES:

» Cancer de tiroides diferenciado (epitelial o medular) refractario a tratamiento
convencional. Variable dicotomica presente/ausente. Definido como todo paciente
gue haya progresado en el lapso del primer afio de recibir o estar recibiendo
tratamiento convencional (cirugia y/o yodo readioactivo) que se consideren
inoperables o no candidatos a mas yodo radioactivo por haber alcanzado una dosis
acumulada de 600 mCi.

-Terapia blanco Sorafenib: Dicotémica presente/ausente. El sorafenib es un farmaco
inhibidor de tirosin cinasa con multiples blancos moleculares que incluyen BRAF, VEGFR1 y
VEGFR?2. Este farmaco interviene con el proceso de proliferacion celular y la angiogénesis.
Posologia: administracion oral, a una dosis de 400 mg (2 tabletas de 200 mg) cada 12
horas, cada ciclo definido por 4 semanas.

- Etapa clinica. Variable cualitativa nominal. Se definird de acuerdo a la clasificacion de la
American Joint Committee on Cancer (ANEXO 1).

- Sitio de metastasis. Variable cualitativa nominal. Implante tumoral distinto al sitio del
primario al inicio del estudio.

- Numero de sitios metastasicos. Variable cuantitativa discreta. Cantidad de sitios
metastasicos al inicio del estudio.

- Estado funcional. Variable cualitativa nominal. Se define de acuerdo a la clasificacion del
estado funcional del Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG):

ECOG | DEFINICION

0 Completamente activo, capaz de realizar toda actividad previa a la enfermedad
sin
restricciones.

1 Restringido en la actividad fisica enérgica, pero estd en régimen ambulatorio y es
capaz de realizar el trabajo de naturaleza ligera o sedentaria(como trabajo de la
casa ligero, o trabajo de oficina).
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2 En régimen ambulatorio y capaz de cuidar de si mismo, pero incapaz de realizar
ninguna actividad de trabajo. Tiene que quedarse encamado durante < 50% de
las horas de vigilia.

3 Capacidad limitada de cuidar de si mismo, confinado a la cama o unasilla
durante
mas del 50% de las horas de vigilia.

4 Totalmente incapaz. No puede cuidar de si mismo. Totalmente confinado a la
cama
o unasilla.

5 Muerto

DEPENDIENTES:

-Utilidad. Se evaluara mediante lo siguente:

1. Toxicidad: Variable cualitativa nominal. Menor toxicidad identificada mediente la escala
de Criterios de Terminologia Comun para Efectos Adversos versiéon 4.0 del Common
Terminology Criteria for Adverse Events v3.0 (NCI-CTCAE, ver anexo 2), al término e inicio
de cada ciclo, hasta progresién y buscando determinar la incidencia de efectos adversos.

2. Respuesta clinica: Variable cualitativa nominal. Definida de acuerdo a los siguientes
criterios (RECIST versién 1.1):

1.- Respuesta Completa (RC): Desaparicién de toda evidencia clinica vy
radiolégica de tumor (tanto diana como no diana).

Lesiones diana: Todas las lesiones medibles hasta un maximo de 10 lesiones
representativas de todos los drganos involucrados deben ser identificadas como
lesiones diana y deben ser registradas y medidas de manera basal. Estas lesiones
deben ser seleccionadas basandose en su tamafo (lesiones con los mayores
didmetros) y en lo idéneas que son para realizar mediciones repetidas exactas
(ya sea por técnicas de imagen o clinicamente). Se calculard la suma de los
didmetros mayores (DM) de todas las lesiones diana y se reportara como la
suma de DM basal. La suma de DM basal se usara como referencia para
caracterizar mejor la respuesta objetiva del tumor en cuanto a la dimensidn
medible de la enfermedad. Si hay > 10 lesiones medibles, aquellas que no hayan
sido seleccionadas como lesiones diana seran consideradas junto con la
enfermedad no medible como lesiones no diana.

Lesiones no diana: Todas las lesiones no medibles (o sitios de enfermedad) mas
toda lesidon medible no incluida entre las 10 enlistadas como lesiones diana. No
se requieren las mediciones, pero estas lesiones deben ser registradas de
manera basal y deben ser seguidas como “presentes” o “ausentes”. Todas las
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lesiones que aparezcan durante el estudio y las lesiones que cambien de no
medibles a medibles durante el estudio deben ser registradas como lesiones no
diana.

2.- Respuesta Parcial (RP): Disminucién de por lo menos 30% en la suma de
diametros mayores de las lesiones diana tomando como referencia la suma de
diametros mayores del registro basal.

3.- Enfermedad Estable (EE): Estado estable de la enfermedad, al no conseguir
reduccion tumoral o no la suficiente reduccion para ser considerada RP, ni
suficiente crecimiento para ser considerada enfermedad progresiva.

4.- Enfermedad Progresiva (EP): Incremento de por lo menos 20% en la suma de
diametros mayores de las lesiones diana medidas tomando como referencia la
menor suma de didmetros mayores registrada desde el inicio del tratamiento o
la aparicién de una o mas lesiones nuevas. La aparicion de nuevas lesiones
también constituird enfermedad progresiva. En circunstancias excepcionales la
progresion inequivoca de una lesion no medida puede ser aceptada como
evidencia de progresion de la enfermedad.

3. Sobrevida libre de progresion. Variable cuantitativa discreta (medida en meses).
Tiempo entre el inicio del tratamiento experimental y la progresién de la enfermedad

definida por los criterios de RECIST versién 1.1.

Método estadistico, procesamiento y presentacion de la informacion

Utilizaremos el programa estadistico SPSS 20.0v para Windows version 20. Para el andlisis

descriptivo se utilizaran medidas de tendencia central y de dispersidn.

10. RECURSOS

Los recursos humanos seran los autores de la tesis.

1. Dr. Alejandro Juarez Ramiro.
Asesoria y andlisis de informacién.

2. Dra. Aura Argentina Erazo Valle Solis.
Asesoria y andlisis de informacién.

3. Dra. Patricia Pérez Escobedo.
Involucrada en todos los procesos del estudio.
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Los recursos materiales seran:
a) Los expedientes clinicos de los pacientes (Archivo clinico)
b) Las carpetas de tratamiento del servicio de Oncologia Médica
c) Una computadora
d) Unaimpresora

11. FINANCIAMIENTO

No requiere financiamiento.
No hubo patrocinadores.

12. ASPECTOS ETICOS

Consideraciones éticas

El estudio se ajustard a los linamientos establecidos por la Secretaria de Salud y del CMN
20 de Noviembre en materia de uso de informacion del expediente clinico. Considerando
que se trata de un estudio estrictamente descriptivo de tipo retrolectivo no requiere carta
de consentimiento informado. Toda la informacion obtenida serd manejada con absoluta
confidencialidad.

Consideraciones de biosequridad

Considerando que sdélo se obtendra informacion del expediente clinico, el estudio se
ajustara a la norma NOM-168-SSA1-1998 en materia de manejo de informacion del
expediente clinico, no se manejaran bioldgicos ni farmacos radioactivos o dispositivos
generadores de radiacion.
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13. RESULTADOS

Del total de pacientes valorados en el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico
Nacional “20 de Noviembre” correspondientes a cancer de tiroides diferenciado en el
periodo comprendido entre 2012 y 2013, correspondiente a 20 pacientes, sélo 13
pacientes cumplieron todos los criterios de inclusidon y conforman la muestra del presente
estudio, de los cuales 10 tuvieron estirpe folicular (77%), 3 tuvieron estirpe medular (23%)
y no hubo pacientes con estirpe folicular.

Respecto al género 38% fueron mujeres y 62% fueron hombres. El ECOG al inicio del
estudio fue en su mayoria (85%) ECOG 1y sélo 15% ECOG 2. Respecto a los sitios de
metadstasis: 100% con metastasis ganglionares, 46% a tejidos blandos, 23% a pulmoén y 8%
a nivel dseo.

A continuacién mostramos la tabla de caracteristicas de la poblacion (Tabla 1).

Tabla 1. Caracteristicas basales de los pacientes.

Total de pacientes n=13

Caracteristica Promedio Rango
Edad en afios 53.8 43-63
Caracteristica Frecuencia Porcentaje
Genero

Hombres 5 38

Mujeres 8 62
ECOG

1 11 85

2 2 15
Subtipo Histolégico

Papilar 10 77

Medular 3 23
Tiroidectomia

Si 12 92

No 1 8
Yodo Radioactivo

Si 10 77

No 3 23
QT previa

Si 3 23

No 10 77
Metastasis

Ganglionar 13 100

Tejidos blandos 6 46

Oseo 1 8

Pulmén 3 23
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Respecto a los efectos adversos del tratamiento que ameritaran ajuste de la dosis
(Toxicidad Grado 2 o mas), se encontraron las siguientes frecuencias: Sindrome mano-pie
23%, Mucositis 69%, Rash 31% y Diarrea 16% (Tabla 2).

Tabla 2. Frecuencia de los efectos adversos al tratamiento

Toxicidad Grado 1 (%) Grado 2 (%) Grado 3 (%) Total (%)
Mucositis 10 (77) 3 (23) 0 13 (100)
SMP 4 (31) 5 (38) 4 (31) 13 (100)
Diarrea 6 (46) 2 (16) 0 8 (62)
Rash 7 (54) 4 (31) 0 11 (85)

Este estudio revel6 que 46% de los pacientes requirid reduccion de dosis asociada a
toxicidad limitante de la dosis, ameritando reducciones de 50% en mas del 90% de ellos.

Respecto a la sobrevida libre de progresion, este estudio reveld una media de 12 meses
(Figura 1).

Figura 1. Curva de Kaplan Meier para sobrevida libre de progresion.
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Respecto a las respuestas seroldgicas, en el caso de la tiroglobulina en los pacientes con
con cancer de tiroides estirpe papilar, disminuyd en 80% de ellos, el valor promedio del
grupo fue de 5094.4 Ul/mL bajando hasta 3038 Ul/mL. A la progresion en 20% de los
pacientes se incrementd respecto a su valor inicial en mas del 100%.

En el caso de los pacientes con cancer de tiroides medular, la calcitonina el valor promedio
del grupo fue de 565 Ul/mL bajando hasta 296 Ul/mL. A la progresidn no alcanzaron cifras
gue superaran las registradas al inicio del estudio, aunque si presentaron un incremento
de 25% respecto al nadir (cifra mas baja alcanzada).

14. DISCUSION

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas comun, dentro de éste el carcinoma de
tiroides diferenciado epitelial (CaTD) que incluye a los subtipos papilar y folicular,
representan aproximadamente 90% de todos los casos de cancer de tiroides. Otros
subtipos histoldgicos son el cancer medular y el anaplasico.

El tratamiento clasico del cancer de tiroides es la tiroidectomia total, seguida, en algunos
casos, de tratamiento con yodo radioactivo, estos, en general, asociados a una baja
mortalidad pero con alta tasa de recurrencia aproximada en 20-30%. En los casos de
pacientes portadores de CaTD inoperable y/o yodorefractario, pobremente diferenciados
y anaplasicos no cuentan con tratamientos efectivos.

La enfermedad refractaria usualmente es agresiva, con una media de sobrevida global
después del diagndstico de 3 a 6 afios. Una vez que en este grupo de pacientes, el CaDT
metastatiza a otros sitios distintos al primario la sobrevida esperada declina rapidamente.

El Unico tratamiento aprobado por la FDA (US Food and Drug Administration) en este
contexto es la doxorubicina. Los estudios de aprobacién demostraron en promedio un
intervalo libre de progresiéon (ILP) de 2 meses y una media de sobrevida global (SG) de 8
meses. Las bajas tasas objetivas de respuesta, la corta duracidn de éstas y la
cardiotoxicidad asociada colocan a la doxorrubicina como una opcién pobre en este grupo
de pacientes.

Al ser los tumores en el tiroides son altamente vasculares y presentar sobreexpresién de
factor de crecimiento vascular endotelial (VEGF), lo coloca como un potencial blanco en el
tratamiento de la enfermedad, y es debido a esto que en busqueda de nuevos agentes
terapéuticos, tomando en cuenta las bases moleculares y fisiopatolégicas en la génesis del
cancer de tiroides, asi como que sorafenib ha sido aprobado por la FDA con resultados
eficaces en cancer renal y hepatocarcinoma, se decidid utilizarlo como un alternativa de
tratamiento en pacientes con cancer de tiroides refractario a tratamiento convencional en
el servicio de Oncologia Médica del Centro Médico Nacional “20 de Noviembre”.
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Por todo lo anterior propusimos el presente estudio, con el objetivo de conocer la utilidad
de sorafenib en pacientes con neoplasias de tiroides diferenciadas (epitelial y medular)
refractarias a tratamiento convencional, esperando con la informacién obtenida
identificar una posible herramienta terapéutica adicional en manejo de pacientes con este
tipo de enfermedad.

En este estudio, se evidencié que la media de sobrevida libre de progresion fue de 12
meses, que 46% de los pacientes requirié reduccion de dosis siendo una reduccidon de 50%
de la dosis en mas de 90% de ellos.

Respecto a la tiroglobulina, esta disminuyo en 80% de los pacientes con cancer de tiroides
estirpe papilar, el valor promedio del grupo fue de 5094.4 Ul/mL bajando a 3038 Ul/mLy
en 20% de los pacientes se incrementd respecto a su valor inicial en mas de un 100%.

En el caso de los pacientes con cancer de tiroides medular, la calcitonina el valor promedio
del grupo fue de 565 Ul/mL bajando hasta 296 Ul/mL. A la progresion no alcanzaron cifras
gue superaran las registradas al inicio del estudio, aunque si presentaron un incremento
de 25% respecto al nadir (cifra mas baja alcanzada).

No se reclutaron pacientes con cancer de tiroides estirpe folicular que cumplieran con los
criterios de inclusion de este estudio.

El presente estudio fue una evaluacién retrolectiva y descriptiva que no establece el
seguimiento para medir estos parametros, por lo que de manera general los datos
obtenidos en este estudio no aportan la informacion suficiente para demostrar que el
tratamiento con Sorafenib se asocie a un incremento estadisticamente significativo en la
sobrevida libre de enfermedad debido al nimero de individuos reclutados en este estudio,
sin embargo los resultados son alentadores con una diferencia de 10 meses sobre los
reportes del tratamiento con doxorrubicina, aunque con un costo de mayor toxicidad, ya
gue este estudio reveld que 46% de los pacientes requirié reduccién de dosis asociada a
toxicidad limitante de la dosis, ameritando reducciones de 50% en mas del 90% de ellos.
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15. CONCLUSIONES

De manera global, las cifras obtenidas en este estudio respecto a la sobrevida libre de
progresion demuestran un beneficio considerable, sin embargo no hay reportes en la
literatura mundial del impacto en esta en este grupo de pacientes, asi como en las
respuestas seroldgicas y los ajustes de dosis por toxicidad.

Con estos resultados establecemos y corroboramos que el sorafenib es un tratamiento
eficaz ofreciendo una sobrevida libre de enfermedad promedio de 12 meses aunque con
toxicidad importante que amerita reducciones de dosis de hasta 50% en 46% de los
pacientes, por lo que consideramos que los resultados obtenidos en el presente estudio
avala la realizacidon de estudios posteriores con el objetivo de valorar y establecer en un
seguimiento a largo plazo, el impacto en la sobrevida global, la sobrevida libre de
enfermedad, las respuestas seroldgicas y la toxicidad en este grupo pacientes.
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