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l.- RESUMEN

PALABRAS CLAVE: Cancer de tiroides, sorafenib, metdstasis, yodo radiactivo

INTRODUCCION: El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, en México las
cifras conocidas son de 3036 casos y 702 muertes relacionadas de acuerdo a lo reportado por
cifras de GLOBOCAN en 2012.

Se trata de una neoplasia con comportamiento habitualmente de crecimiento lento vy
regularmente detectado en fases tempranas de la enfermedad, sin embargo un porcentaje no
despreciable de 10-15% de los pacientes tendran refractariedad al tratamiento de primera linea
con subsecuente progresion local o metastasica, para esta clase de paciente anteriormente no se
contaba con una terapéutica eficaz y segura en términos de toxicidad.

El sorafenib es wun inhibidor multicinasa que posee propiedades antiproliferativas y
antiangiogénicas in vitro e in vivo contando con indicacién para cancer renal metastdsico y
hepatocarcinoma, en donde se cuenta con suficiente experiencia en el manejo de estos pacientes
y la toxicidad relacionada al farmaco. En noviembre 2013 fue aprobado para el tratamiento de
cancer de tiroides, al momento no se cuenta con informacién que avale la reproducibilidad en
poblacién mexicana.

Por esta razon los autores de este estudio consideramos adecuado desarrollar un estudio
retrospectivo para evaluar la sobrevida libre de progresion en pacientes que han recibido

sorafenib.

OBJETIVO. Conocer la supervivencia libre de progresidn con sorafenib en pacientes con cancer de
tiroides bien diferenciado localmente avanzado o metastasico refractario a yodo radioactivo en

Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza

MATERIAL Y METODOS. Estudio retrospectivo, observacional. Se analizaron los expedientes de
pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado localmente avanzado o metastasico refractario
a yodo radioactivo en Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza, atendidas en el servicio de
Oncologia Médica en el periodo comprendido de Mayo 2012 a Mayo 2016.

Se incluyeron pacientes de mayores de 18 afios con cancer de tiroides bien diferenciado

localmente avanzado o metastdsico refractario a yodo radioactivo que recibieron sorafenib.



RESULTADOS. De los 8 expedientes incluidos se documento que 5 pacientes fueron del género
femenino y 3 del género masculino. La dosis de 13! recibida fue variable desde un rango de 0 hasta
los 600 mCi. Al inicio de sorafenib la localizacién de lesiones extratiroideas también fue variable
sin embargo en 50% de los pacientes se documentaron lesiones metastdsicas tanto a nivel
ganglionar como pulmonar. La mediana en tiempo de apariciéon de para las lesiones metastasica
fue de 23 meses.

La dosis inicial también fue variada y que el aumento o disminuciéon de la misma estuvo en
relacidn con los efectos adversos presentados. Siendo estos los mads frecuentes: gastrointestinales
(diarrea grado I-ll), dermatoldgicos (sindrome mano pie grado I-ll), y mucositis (Gl-Il). Solo un
paciente amerito suspension de tratamiento definitivo por presentar mucositis GlII.

Se obtuvo una mediana en supervivencia libre de progresion de 11.5 meses.

CONCLUSIONES. En nuestra poblacidn se observo que la indicacién para inicio se sorafenib estuvo
dada mas por la presencia de recurrencia y/o enfermedad metastasica que por la acumulacién de
dosis de 11, Los efectos adversos fueron menores siendo controlados o abolidos con la
disminucién de la dosis. La supervivencia libre de progresion fue de 11.5 meses, siendo muy

inferior a la reportada en los estudios prospectivos disponibles.



Il. INTRODUCCION

El cdncer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, en México de acuerdo a cifras de
GLOBOCAN 2012 se reportaron 3036 casos y 702 muertes relacionadas.

El diagnéstico de cancer tiroideo se ha triplicado durante las Ultimas tres décadas, probablemente
asociado a incremento en su deteccion. El cancer tiroideo se divide en tres grandes grupos: bien
diferenciado, anaplasico y medular. En el cancer tiroideo bien diferenciado el cancer papilar es
por mucho el mas comun (80-85%), siguiendo en frecuencia el cancer folicular (10-15%) y por
ultimo el carcinoma de células de Hiirthle (3-5%). (11)

En México de acuerdo a cifras de GLOBOCAN 2012 se reportaron 3036 casos con 702 muertes
relacionadas. (10) Representa el 2.5% del total de neoplasias malignas, con una incidencia de 3
por 100,000 y mortalidad de 0.6 por 100,000 habitantes, tiene una relacién mujer: hombre de
4.4:1, una maxima frecuencia entre los 41 a 50 afios y el 60% de los casos acontece entre los 31 a

60 afios (1)

La mayoria de los carcinomas bien diferenciados de tiroides tienen un crecimiento lento por lo que
regularmente son detectados en fases tempranas. (5)

El tratamiento actual para el cdncer de tiroides bien diferenciado incluye tiroidectomia y
subsecuentemente supresion de hormona estimulante de tiroides (TSH) usando levotiroxina. La
ablaciéon con iodo radioactivo es a menudo administrada postoperatoriamente para eliminar
dudas sobre presencia de micro-metastasis que llevaran a enfermedad recurrente, para la mayoria
de los pacientes este tratamiento es altamente eficaz con tasas de supervivencia a 5 afios entre
83 a 98% dependiendo de la edad y subtipo histoldgico. Sin embargo, 10-15% de los pacientes
tendran refractariedad al tratamiento con iodo radioactivo; este subgrupo se considera de mal
prondstico con tasa de supervivencia a 5 afios del 66% y de sélo 10% a los 10 afios. (4)

Las dosis de yodo radioactivo son administradas empiricamente y son determinadas por las
caracteristicas de la enfermedad y edad del paciente. La dosis “optima” de yodo radioactivo es
generalmente una Unica administracion de 1- 5 GBg (equivalente a 27 - 137 mCi) pero dentro de

este rango permanece en controversia la dosis éptima. (9)



Durante la evolucién de la enfermedad puede presentarse recurrencia locorregional o a distancia.
En el caso de las recurrencias locorregionales se prefiere el manejo quirdrgico de las mismas, y en
caso de enfermedad no resecable se consideran nuevas dosis de yodo radiactivo cuyo rango es el
mismo que el previamente comentado.

El periodo de tiempo recomendado entre dos dosis ablativas es de al menos 6 meses, ya que
administrarlo en periodos mds cortos de tiempo podria incrementar la frecuencia de

complicaciones. (15)

Menos de 5% de los pacientes que tienen enfermedad metastasica local o a distancia pueden ser
refractarios a yodo radioactivo. La definicidn actual de radioyodorresistencia incluye uno o mas de
los siguientes puntos:

1. Ausencia de captacion desde el comienzo del tratamiento,

2. Pérdida de la capacidad de captacién de yodo radiactivo en el seguimiento,

3. Presencia de una o mas lesiones metastdsicas del cancer tiroideo diferenciado que no capten
yodo radioactivo y 4. Evidencia clinica que el yodo radioactivo no sigue produciendo beneficio a
pesar de que exista captacion en la lesién metastasica. Esta situacidon generalmente ocurre cuando

se alcanzan dosis acumuladas de 600 mCi de yodo radioactivo. (8)

Las complicaciones tardias del uso de yodo radioactivo son multiples: fibrosis pulmonar post
radiacion (<1% de los pacientes con metastasis pulmonar), tumores malignos secundarios como
leucemias o tumores sélidos (<1%) observados cuando hay dosis acumulativas mayores a 540 mCi,
supresion de medula dsea permanente (raro), hipoespermia o azooespermia crénica en dosis
mayores a 378 mCi, inicio prematuro de menopausia y sialadenitis con xerostomia crénica
frecuente en el contexto de multiples sesiones. (9) Por todo lo anterior no se recomienda una

dosis acumulada mayor de 600mCi de yodo radiactivo.

En el grupo de pacientes con enfermedad metastasica, con criterios para radioyodorresistencia las
guias internacionales (15,16) recomiendan el uso de inhibidores de tirocincinasa y/o inclusion a
protocolos de investigacion.

En el cdncer tiroideo bien diferenciado destacan las mutaciones en el gen RET que originan un gen

quimérico llamado RET/PTC activado (30-60% en cancer papilar). Existen otras mutaciones no



menos importantes como las translocaciones activadoras del gen BRAF (50% casos) y el gen RAS
que inducen vias de sefializacién intracelulares. Las mutaciones del gen BRAF son frecuentes en
edad avanzada y les confieren mayor agresividad bioldgica al tumor. (1)

Se ha determinado el rol que tienen las mutaciones en las vias de seializacién intracelular RET-
RAS-RAF-MAPK para el desarrollo y progresion del carcinoma bien diferenciado de tiroides. La
mutaciones del cinasa RAS tipo B (BRAF V600E) han sido reportadas en 29-69% de los carcinomas
papilares asocidandose a enfermedad persistente, recurrente y a mayor tasa de metastasis
ganglionares y etapas mds avanzadas de la enfermedad (5) ya que se ha documentado que
expresan en menor medida el transportador sodio/yoduro (NIS) lo que traduce una eficacia

limitada de iodo radioactivo y menor respuesta a supresion de TSH. (1)

Se conoce que los carcinomas foliculares (50%) y el carcinoma de células de Hiirthle (12%) tienen
mutaciones en el gen RAS y en PIK3CA. Esta via de sefializacién RET-RAS-RAF lleva a sintesis de
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEFG) y a su receptor (VEFGR) a través de una
interconexidn con el receptor de factor de crecimiento epitelial (EFGR). (5)

Anteriormente el Unico tratamiento de primera linea disponible aprobado por la FDA para
pacientes con cdncer de tiroides refractario a iodo era doxorrubicina a pesar de estudios que
demostraban su alta toxicidad y pobre eficacia. (4)

En los ultimos afos como consecuencia del mejor entendimiento de la génesis tumoral del cancer
tiroideo se han identificado anormalidades biolégicas que han resultado blanco de terapia por

nuevos agentes terapéuticos. (5)

En el manejo actual para pacientes con enfermedad yodo refractaria o que han alcanzado dosis
acumulada mayor de 600mCi de yodo radiactivo se encuentran en estudio diferentes Inhibidores

de tirosincinasa (ITKs); lo cual revoluciond el tratamiento y prondstico de estos pacientes.

El sorafenib es  un inhibidor multicinasa que posee propiedades antiproliferativas y
antiangiogénicas in vitro e in vivo. Inhibe las dianas presentes en la célula tumoral (CRAF, BRAF,

V600E, KIT y FL3) asi como la vascularidad tumoral (CRAF, VRGFR-2, VRGFR-3 y PDGFR-B. (12)

Tiene indicacion para cdncer renal metastdsico, hepatocarcinoma, en donde se cuenta con vasta

experiencia en el manejo de estos pacientes y la toxicidad relacionada al farmaco. (13,14)



En cancer de tiroides se han realizado estudios fase 2 y un estudio fase 3 (DECISION),
aleatorizando 417 pacientes en donde se ha reportado beneficio en supervivencia libre de
progresion (SLP) de 10.8 a 21 meses comparando 800mg/dia de sorafenib contra placebo siendo
aprobada su indicacién para cédncer tiroideo bien diferenciado yodo refractario por la FDA y EMA
en noviembre 2013. (2,3)

El perfil de toxicidad de sorafenib reportado en los diferentes estudios de pacientes con cancer
tiroideo incluye sindrome mano-pie (todos los grados 76.3% Grado 3-4 20.3%), diarrea (todos los
grados 68.6%, grado 3-4 5.3-0.5%), alopecia (todos los grados 67.1%) y rash/descamacién (todos
los grados 50.2%, grado 3-4 4.8%). Hubo reduccidn, interrupcién o abandono al tratamiento en
66.2% de los pacientes, documentandose reacciones adversas secundarias severas en >2%:

tumores malignos secundarios (4.3%), disnea (3.4%) y derrame pleural (2.9%). (6)

El estudio DECISION fue fundamental para la aprobacién de sorafenib en cdncer tiroideo bien
diferenciado, e incluyé poblacién norteamericana, europea y asiatica. No se incluyd pacientes
mexicanos por lo que no se conoce la eficacia de sorafenib en esta poblacién para el tratamiento
del cancer de tiroides bien diferenciado localmente avanzado o metastasico refractario a yodo. Lo
anterior cobra especial importancia cuando hablamos de tratamiento con terapias blanco
(anticuerpos monoclonales, inhibidores de tirocincinasa) ya que la idiosincrasia entre poblaciones

puede generar discrepancia en los resultados terapéuticos o efectos secundarios.
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lll. PROBLEMA

¢Cudl es la supervivencia libre de progresién con sorafenib en pacientes con cancer de tiroides
bien diferenciado localmente avanzado, recurrente o metastasico refractario a yodo o con dosis
acumulada de 600mCi en Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza?

El cancer de tiroides es la neoplasia endocrina mas frecuente, en México las cifras conocidas son
de 3036 casos y 702 muertes relacionadas de acuerdo a lo reportado por cifras de GLOBOCAN en
2012.

Se trata de una neoplasia con comportamiento habitualmente de crecimiento lento vy
regularmente detectado en fases tempranas de la enfermedad, sin embargo un porcentaje no
despreciable de 10-15% de los pacientes tendran refractariedad al tratamiento de primera linea
con subsecuente progresion local o metastasis, para esta clase de paciente anteriormente no se
contaba con una terapéutica eficaz y segura en términos de toxicidad.

El sorafenib es wun inhibidor multicinasa que posee propiedades antiproliferativas y
antiangiogénicas in vitro e in vivo contando con indicacidn para cdncer renal metastasico y
hepatocarcinoma, en donde se cuenta con suficiente experiencia en el manejo de estos pacientes
y la toxicidad relacionada al farmaco. En noviembre 2013 fue aprobado para el tratamiento de
cancer de tiroides, al momento no se cuenta con informaciéon que avale la reproducibilidad en
poblacién mexicana.

Por esta razon los autores de este estudio consideramos adecuado desarrollar un estudio
retrospectivo para evaluar la sobrevida libre de progresién en pacientes que han recibido

sorafenib.
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IV. HIPOTESIS

El disefio del estudio es descriptivo, retrospectivo, por lo que no requiere hipotesis
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V. OBJETIVO

GENERAL.

Conocer la supervivencia libre de progresion con sorafenib en pacientes con cancer de tiroides
bien diferenciado localmente avanzado o metastasico refractario a yodo radioactivo en Hospital

Regional Gral. Ignacio Zaragoza

ESPECIFICOS.

1. Conocer la supervivencia libre de progresidn con sorafenib en pacientes con cancer de tiroides
bien diferenciado localmente avanzado o metastasico refractario a yodo en poblacién del
Hospital Regional Gral. Ignacio Zaragoza

2. Como objetivos secundarios:

a) Describir la supervivencia global de los pacientes.

b) Describir las toxicidades mas frecuentes asociadas al tratamiento con sorafenib, (ver
APENDICE 1).

c) Describir las diferencias en el perfil de toxicidad con la reduccion de dosis a 600mg/dia de

sorafenib.

d) Valoracion de tasas de respuesta utilizando los criterios RECIST version 2.1 (ver APENDICE)

13



VI. JUSTIFICACION

El sorafenib se encuentra en el cuadro basico del ISSSTE y se tiene experiencia en el manejo de la
toxicidad generada en pacientes con cancer renal y hepatocarcinoma. Recientemente fue
aprobado por COFEPRIS en la indicacidn de cancer de tiroides metastasico o refractario.

Los resultados obtenidos del presente estudio, aunque es retrospectivo, permitira generar
informacidn sobre la reproducibilidad en poblacion mexicana y generara informaciéon que podra

ser llevada posteriormente de manera prospectiva.

14



VIl. MATERIAL Y METODOS

DISENO.

Al ser un estudio retrospectivo no se requiere determinar un tamafio de muestra. Se trata de un

estudio observacional y descriptivo.

GRUPO DE ESTUDIO.

Expediente clinico de pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado localmente avanzado o

metastdsico refractarios a yodo radioactivo tratados en el Servicio de Oncologia Médica del

Hospital Regional “General Ignacio Zaragoza” ISSSTE en periodo comprendido de Mayo 2012 a

Mayo 2016.

CRITERIOS DE INCLUSION.

Hombres y mujeres mayores de 18 afios derechohabientes del ISSSTE.

Diagnéstico histopatoldgico de cancer de tiroides bien diferenciado en alguna de sus tres
variantes: cancer papilar, cancer folicular o carcinoma de células de Hurthle.

Enfermedad localmente avanzada o metastasica refractaria a yodo o que hayan alcanzado
dosis acumulada de 1'** de 600 mCi.

Estado funcional de ECOG 0-2 (ver APENDICE 3).

Pacientes no candidatos a cirugia curativa y/o terapia con radiacion.

Contar con adecuada funcidn renal, hepatica y de medula ésea.

En el caso de mujeres en edad fértil deberan contar con un método de planificacién

familiar.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

Pacientes que tengan antecedente de cancer o cancer concurrente de diferente histologia
al tiroideo en un periodo menor a 5 afios al momento de su inclusidon (doble tumor
primario).

Pacientes que hayan usado previamente inhibidores de tirosincinasa por cualquier otra

indicacion médica.
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e Pacientes embarazadas.

CRITERIOS DE ELIMINACION.
e Pacientes que durante el curso del estudio queden embarazadas.
e Pacientes que no lleven seguimiento adecuado o abandonen el tratamiento por cualquier
causa.
e Pacientes que durante el curso del estudio desarrollen cancer de diferente histologia que
conlleve tratamiento quimioterapéutico, radioterapéutico o uso de anticuerpos

monoclonales (se permite su permanencia en el estudio si Unicamente requieren

tratamiento quirurgico para el manejo del segundo tumor primario).

DEFINICION DE VARIABLES Y UNIDADES DE OBSERVACION.

Variable

Definicion

Tipo de variable y

medicion

Cancer de tiroides

diferenciado

Variedad histoldgica de
carcinoma de tiroides
que incluye carcinoma
papilar, carcinoma
folicular y el carcinoma

de células de Hurthle.

Variable categérica
nominal

Siono

Cancer de tiroides

metastasico

Se define como
enfermedad con
extensién a drganos
distintos del tumor
primario a nivel

tiroideo

Variable categorica
nominal

Siono

Cancer de tiroides

irresecable

Se define como tumor
con extension local y/o
regional que por sus

caracteristicas o las del

Variable categorica
nominal

Siono

16




paciente no es
candidato a reseccién.
Sin evidencia de

lesiones distantes

Cancer de tiroides

radioyodorresistente

La definicidn actual de
radioyodorresistencia
incluye uno o mas de
los siguientes puntos:
1. Ausencia de
captacién desde el
comienzo del
tratamiento,

2. Pérdida de la
capacidad de captacion
de yodo radiactivo en
el seguimiento,

3. Presencia de una o
mas lesiones
metastdsicas del cancer
tiroideo diferenciado
que no capten yodo

radioactivo y 4.

Evidencia clinica que el
yodo radioactivo no
sigue produciendo
beneficio a pesar de
gue exista captacién en

la lesiéon metastasica

Variable categoérica
nominal

Siono

Supervivencia libre de
progresion de la

enfermedad

se define como el
periodo sin nuevos
datos clinicos y/o

radioldgicos de

Variable continua

Meses

17




enfermedad, sin
evidencia radiolégica
de nuevas lesiones o
crecimiento de las
presentes al momento
del inicio del

tratamiento

Grados de toxicidad Remitirse al APENDICE | Variables categéricas

1 ordinales

CEDULA DE RECOLECCION DE DATOS.

Formato de captura de todas las variables por investigar de cada uno de los pacientes incluidos en

este estudio. (Apéndice 4)

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO.

Se trata de una cohorte de pacientes con cancer de tiroides bien diferenciado localmente
avanzado, recurrente o metastasico refractario a yodo o con dosis acumulada de 600mCl tratadas
con sorafenib en el “Hospital Regional General Ignacio Zaragoza” del ISSSTE, en el servicio de
Oncologia Médica, desde mayo 2012 hasta mayo 2016. Se registraron en la hoja de recoleccion de

datos de variables a investigar de cada expediente revisado.

Se revisaron 8 expedientes de pacientes con el diagndstico de cancer de tiroides bien diferenciado
localmente avanzado, recurrente o metastasico refractario a yodo o con dosis acumulada de
600mCl. De los 8 expedientes, no hubo necesidad de excluir o eliminar alguno del mismo.
Analizdndose de forma total 8 pacientes. Posteriormente se registraron en la hoja de recoleccion
de datos las variables a investigar de cada expediente revisado. Una vez obtenidos los datos, se
examinaron individualmente la distribucion de cada una de las variables, utilizando graficas

circulares y barras, para mostrar la informacidn recolectada.
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VIII. RESULTADOS

Se revisaron 8 expedientes los cuales cumplieron con los criterios de inclusidn, exclusién vy
eliminacion antes sefialados. De estos pacientes 5 fueron del género femenino y 3 del género

I*3! recibida fue variable desde 0 hasta los 600 mCi, la localizacién de

masculino, la dosis de
lesiones extratiroideas también fue variable sin embargo en 50% de los pacientes se

documentaron lesiones metastdsicas tanto a nivel ganglionar como pulmonar. (Tabla 1)

Tabla 1. Caracteristicas de pacientes

Variables No. pacientes
TOTAL DE PACIENTES 8
GENERO
Femenino 5
Masculino

DOSIS ADMINISTRADA DE MCI 1132

Desconocida
0

100

150

200

250

R, O B O O KL K

300
350
400
450
500
550

R, O Rr B O B

600
LOCALIZACION DE LESIONES

Ganglionar regional
Pulmonar 1

Ambas 4

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.

El tiempo de aparicion de las lesiones metastasicas desde el momento del diagnéstico de cancer

de tiroides se presentd con una mediana de 23 meses. (Tabla 2)
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Tabla 2. Tiempo de aparicion

de metastasis (meses)

Paciente 1 0
Paciente 2 0
Paciente 3 0
Paciente 4 11
Paciente 5 35
Paciente 6 54
Paciente 7 65
Paciente 8 96

Mediana de tiempo de

aparicion: 23 meses

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccidn de Datos.

De los 8 expedientes incluidos con diagnéstico de cancer de tiroides bien diferenciado localmente
avanzado, recurrente o metastdsico refractario a yodo o con dosis acumulada de 600mCl, se
encontré que la dosis inicial de sorafenib fue de 800 mg para 4 pacientes (50%), 600 mg para 3

pacientes (37.5%) y de 400 mg para 1 paciente (12.5%0). (Tabla 3)

Tabla 3. Dosis inicial de sorafenib

N=8 (5)
800 mg 4 (50%)
600 mg 3 (37.5%)
400 mg 1(12.5%)

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccién de Datos.

De los 4 pacientes que iniciaron con dosis de 800 mg solo en 2 de ellos hubo tolerancia, los otros 2
hubo necesidad de reduccidn de dosis a 600 mg. De los 3 pacientes que iniciaron con dosis de 600
mg en 1 de ellos fue posible aumentar dosis a 800 mg. En el paciente que inicio con dosis de 400

mg hubo adecuada tolerancia con posibilidad de aumentar a 600 mg.
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Los efectos adversos mas frecuentemente asociados fueron gastrointestinales (diarrea grado I-l),
dermatoldgicos (sindrome mano pie grado I-ll), y mucositis (Gl-ll). Solo un paciente amerito

suspension de tratamiento definitivo por presentar mucositis Glll. (Tabla 4)

Tabla 4. Efectos adversos

N=8 (%)

Diarrea GI-II 4 (50)
Diarrea GllI-IV 0(0)
Dermatosis/rash G-I 1(12.5)
Dermatosis/rash GllI-IV 0(0)
Sindrome mano-pie GI-II 3(37.5)
Sindrome mano-pie GllI-IV 0(0)
Mucositis G-Il 4 (50)
Mucositis GlII-IV 1(12.5)
Alteraciones hematolégicas todos los grados 0 (0)
Otros 1(12.5)

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccién de Datos.

Se obtuvo una mediana en supervivencia libre de progresion de 11.5 meses. (Tabla 5)

Tabla 5. Supervivencia libre

de progresion

Paciente 1 0

Paciente 2 6

Paciente 3 10
Paciente 4 11
Paciente 5 12
Paciente 6 17
Paciente 7 36
Paciente 8 37

Mediana de tiempo de

aparicion: 11.5 meses

*Informacion obtenida de Hoja de Recoleccion de Datos
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IX. DISCUSION

Gracias a los resultados obtenidos en este estudio, se observé que de los 8 pacientes 5 fueron del
género femenino (62.5%) y 3 del género masculino (37.5%), lo que sugiere la mayor frecuencia de
esta entidad en el género femenino lo que concuerda con lo reportado en la literatura.

Se encontrd que la dosis de I*3! recibida fue variada desde el rango de 0 hasta los 600 mCi, lo que
nos confirma de igual manera que no existe una dosis establecida, que su administracion continua
siendo empirica y de acuerdo a las caracteristicas de cada enfermedad a tratar.

En 50% de los pacientes al inicio de sorafenib se documentaron lesiones metastdsicas tanto a nivel
ganglionar como pulmonar y que el tiempo de aparicién de estas lesiones desde el momento del

diagndstico de cancer de tiroides se presentd con una mediana de 23 meses.

La dosis inicial de sorafenib fue variada, dependiendo de las caracteristicas de cada paciente.
Observandose que en la mayoria de los casos la tolerancia fue adecuada, con efectos secundarios
menores tales como manifestaciones gastrointestinales (diarrea, nausea, vomito) y alteraciones
mucocutaneas (sindrome mano/pie, rash, mucositis). En ningln paciente se presentaron
alteraciones hematoldgicas y solo en un paciente fue necesario la suspension de medicamento a
consecuencia de los efectos adversos (mucositis grado lll), siendo el otro motivo de suspensiéon de

sorafenib la progresion de la enfermedad.

Por ultimo, se obtuvo una mediana en supervivencia libre de progresion de 11.5 meses, valor muy
inferior a los 21 meses en SLP que se ha reportado en los estudios prospectivos, sin embargo la
SLP en nuestro estudio es superior a los 10.8 meses de SLP reportada con placebo, lo que implica
un beneficio para los pacientes aun cuando es menor al esperado, y siendo este beneficio a
expensas de una adecuada calidad de vida y efectos adversos menores secundarios al uso de

sorafenib.
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X. CONCLUSIONES

Con este estudio, se establece que en nuestra poblacidn la indicacién mas frecuente para el inicio
de sorafenib es la presencia yodoresistencia.

Se documentd que el sorafenib es un medicamento con adecuada tolerancia y efectos secundarios
menores.

La SPL fue de 11.5 meses, valor inferior a lo reportado en los estudios prospectivos
internacionales disponibles, pero superior a lo reportado con uso de placebo.

Este estudio puede derivar en un estadio prospectivo de mayor peso estadistico para confirmar o

refutar lo encontrado en esta pequefa poblacién estudiada.
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XI. APENDICES

APENDICE 1.
Grados de toxicidad hematoldgica NCI.

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4
Hemoglobina Normal — 10g/dL 10-8g/dL 8-6.5g/dL <6.5g/dL
(anemia)
Leucocitos Normal — 3000-2000/mm? 2000-1000/mm3 <1000/mm3
(leucopenia) 3000/mm?
Neutroéfilos Normal — 1500-1000/mm?3 1000-500/mm3 <500/mm?
(neutropenia) 1500/mm?
Plaquetas Normal — 75000-50000/mm? 50000- <25000/mm?3
(plaquetopenia) 75000/mm?3 25000/mm?3

Grados de toxicidad dermatoldgica segun escala NCI-CTC V3.

Grado 0 | No existe toxicidad.

Grado 1 | Cuando afecta la cara y no se acompafia de sintomas.

Grado 2 | Igual que 1 pero asociado a prurito y afectando un area inferior al 50% de la
superficie corporal total.

Grado 3 | Cuando la erupcion se extiende ademas de la cara, al torax, la espalda o a mas del
50% de la superficie corporal; o el desarrollo de lesiones confluentes, dolorosas,
maculares, papulares, vesiculares, descamativas.

Grado 4 | En forma de una dermatitis exfoliativa generalizada y/o con presencia de Ulceras.

APENDICE 2. Clasificacién del estado funcional del Eastern Cooperative Group (ECOG).

ECOG 0 | El paciente se encuentra totalmente asintomatico y es capaz de realizar un trabajo y
actividades normales de la vida diaria.

ECOG 1 | El paciente presenta sintomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque se
desempefia normalmente en sus actividades cotidianas y en trabajos ligeros. El paciente
s6lo permanece en cama durante las horas de suefio nocturnas.

ECOG 2 | El paciente no es capaz de desempefiar ningun trabajo, se encuentra con sintomas que
le obligan a permanecer en la cama durante varias horas al dia, ademas de la noche,
pero que no superan el 50% del dia. El individuo satisface la mayoria de sus
necesidades personales solo.

ECOG 3 | El paciente necesita estar encamado mas de la mitad del dia por la presencia de
sintomas. Necesita ayuda para la mayoria de las actividades de la vida diaria, como por
ejemplo vestirse.

ECOG 4 | El paciente permanece encamado el 100% del dia y necesita ayuda para todas las
actividades de la vida diaria, como por ejemplo, la higiene personal, la movilizacién en la
cama, e incluso alimentarse.

ECOG 5 | El paciente estd moribundo o morira en horas.
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