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Nuevos conceptos para iniciar inhibidores multikinasas en el céncer
diferenciado de tiroides refractario a yodo radioactivo

A

Novel concepts for initiating multitargeted kinase inhibitors in
radioactive iodine refractory differentiated thyroid cAjncer. R.
Michael Tuttle, Marcia S. Brose, Enrique Grande, Sun Wook Kim, Makoto
Tahara, Mona M. Sabra. Best Practice & Research Clinical Endocrinology
& Metabolism 31 (2017) 295-305.

Resumen

Esta demostrado que los inhibidores multikinasas (IMK) mejoran la
supervivencia libre de progresilA3n en pacientes con cAjncer
diferenciado de tiroides (CDT) progresivo y radio-resistente. Los
requisitos mAnimos que deben cumplir los pacientes para el inicio de
los IMK surgen de los criterios de inclusiA3n utilizados en los
ensayos clAnicos de fase 3 para el estudio de estas drogas, sin
embargo algunos autores platean que es necesario contar con otras
herramientas que permitan definir con mayor precisiA3n el momento
A3ptimo para recomendar el inicio del tratamiento sistA@mico. En este
artAculo, los autores proponen definir el punto crAtico en el tiempo,
denominado punto de inflexiA3n, en el cual se debe considerar el
inicio de tratamiento sistA@mico, es por ello que proponen utilizar no
solo el tamaAzo tumoral sino tambiAG©n la tasa de crecimiento (tiempo
de duplicaciA3n de la enfermedad estructural) para definir este
punto.

A
Comentario:

Es conocido que la mayorAa de los pacientes con CDT presentan un
pronA3stico excelente y una sobrevida mayor del 97% a los 10 alA+os. En
menos de un 10% de los pacientes se presentarA;n metlA;stasis a
distancia, y cuando esto sucede la sobrevida a 10 aA+os disminuye
significativamente, asA mismo 2/3 de ellos se volverAin
radiorrefractarios y serA; fundamental el manejo multidisciplinario
para plantear las diferentes opciones terapAO@uticas.

LosA IMK, demostraron mejorar la supervivencia libre de progresiA3n,
en los pacientes con enfermedad progresiva y radio-resistente. Tanto
el sorafenib como el lenvatinib estA;n aprobados por la FDA. En
Argentina por el momento la ANMAT aprobA3 el uso de sorafenib.

El mecanismo de acciA®n de estos fA;rmacos es inhibir a mA°ltiples
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kinasas (C-RAF, B-RAF, VEGFR, PDGFR, RET, kit y F1lt-3) involucradas en
la proliferaciA3®n celular y en la angiogenesis. Es conocido que los
pacientes con metAjstasis a distancias pueden permanecer estables
durante aAtos, sin mediar ningA°n tratamiento, es por ello que en la
actualidad uno de los principales desafAos en los pacientes con CDT
avanzados es decidir quiAGnes se beneficiaran y cuA;jl es el momento
mA;s adecuado para el inicio de los IMK.

AsA mismo debe tenerse en cuenta que estos fA;rmacos presentan
diferentes efectos adversos que modificarAjn la calidad de vida del
paciente. Por lo general se inician en pacientes con criterios de
refractariedad al I131 que presentan progresilA3n de la enfermedad
seghA°n los criterios RECIST 1.1 o que se encuentren sintomAjticos y no
sea posible el tratamiento local.

En este trabajo realizado por Tuttle y col. proponen definir con mayor
precisiA3n el momento oportuno para el inicio de los IMK, para lo cual
sugieren utilizar no sA3lo el tamaA+o tumoral, sino tambiA©n el tiempo
de duplicaciBA3n del volumen tumoral. Esto es porque aumentos
relativamente pequeAtos en el diAjmetro tumoral se asocian con
aumentos mucho mayores en el volumen, que a menudo se vuelven clA-
nicamente significativos a medida que el diAjmetro del tumor excede 1
cm.

Al integrar el tamalA+o del tumor (diAjmetro mA;jximo) con la tasa de
progresiA3n estructural de la enfermedad (tiempos de duplicacilA3n del
tumor), es posible identificar un perBAodo de tiempo, denominado punto
de inflexiA3n, que es donde la progresiA3n estructural de la
enfermedad se estA; volviendo clAnicamente significativa. Los autores
plantean que el punto de inflexiA3n deberBAa poder identificar un punto
de tiempo mA;s temprano para el inicio de IMK en pacientes que por lo
demA;s, estAOn asintomAjticos.

La prolongaciBA3n del tiempo de duplicaciA3n de la enfermedad
estructural, incluso si se asocia con una progresiA3n mA;s lenta de la
enfermedad, demostrarBAa un efecto terapA©utico favorable.

La toma de decisiones A3ptima con respecto a culAindo iniciar el
tratamiento con IMK en la enfermedad metastAjsica requiere que el
mA©@dico y el paciente comprendan cuidadosamente la totalidad de los
sAntomas del paciente, la progresiA3n tumoral y la potencial
tolerancia de los efectos secundarios relacionados con el tratamiento.
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