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Resumen 

 Introducción: El cáncer de tiroides es una patología endócrina más frecuente, su prevalencia se 

ha incrementado de manera significativa en todo el mundo debido a que existe un sobrediagnóstico. 

Los factores de riesgo más relevantes encontrados son la predisposición genética, exposición a la 

radicación, sustancias químicas nocivas y carcinógenos, gracias a los nuevos métodos de 

diagnósticos basados en los conocimientos sobre las bases moleculares del cáncer de tiroides han 

permitido el desarrollo de terapias dirigidas para las correspondientes alteraciones genómicas que 

exprese el tumor ofreciendo así una terapia totalmente individualizada. 

Objetivo: describir la terapia dirigida para cáncer de tiroides avanzado    

Metodología: Para la realización de la presente revisión bibliográfica sobre la terapia dirigida para 

el cáncer de tiroides avanzado, se consultaron las bases de datos de PubMed y Web of Science, en 

donde se identificarán artículos de relevancia científica utilizando en la estrategia de búsqueda la 

combinación de palabras clave: terapia dirigida, cáncer avanzado, tiroides. También se incluirán 

los artículos publicados entre el periodo de 2018-2022 en inglés y español. 

Resultados: Una mejor comprensión de la base molecular del cáncer de tiroides ha permitido el 

desarrollo de nuevos medicamentos que tratan las células cancerosas de la tiroides siendo terapias 

más efectivas contra el cáncer de tiroides avanzado, se han encontrado cuatro fármacos aprobados 

por la Administración de Medicamentos y Alimentos Sorafenib y Lenvatinib para el cáncer de 

tiroides diferenciado refractario al yodo radioactivo, Vandetanib y Cabozantinib están aprobados 

para el cáncer de tiroides medular recurrente o metastásico, encontrando un gran porcentaje de 

eficacia y seguridad a pesar de los efectos adversos que posee.  

Conclusión: el cáncer tiroides es una patología con una incidencia alta a nivel mundial por lo 

cual es necesario tratarlo de manera temprana, gracias al desarrollo de medicamentos dirigidos 

que actúan en las vías moleculares han permitido brindar al paciente una terapia completamente 

individualizada respetando las necesidades de cada paciente. 

Palabras claves: terapia dirigida; cáncer avanzado; tiroides. 
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Abstract 

Introduction: Thyroid cancer is the most frequent endocrine pathology, and its prevalence has 

increased significantly worldwide due to overdiagnosis. The most relevant risk factors found are 

genetic predisposition, exposure to radiation, harmful chemicals, and carcinogens. New diagnostic 

methods based on the knowledge of the molecular basis of thyroid cancer have allowed the 

development of targeted therapies for the corresponding genomic alterations expressed by the 

tumor, thus offering a fully individualized therapy. 

Objective: to describe targeted therapy for advanced thyroid cancer. 

Methodology: For the present literature review on targeted therapy for advanced thyroid cancer, 

PubMed and Web of Science databases were consulted, where articles of scientific relevance will 

be identified using the search strategy the combination of keywords: targeted therapy, advanced 

cancer, thyroid. Articles published between the period of 2018-2022 in English and Spanish will 

be included. 

Results: A better understanding of the molecular basis of thyroid cancer has enabled the 

development of new drugs that treat thyroid cancer cells being more effective therapies against 

advanced thyroid cancer, four drugs have been found approved by the Food and Drug 

Administration Sorafenib and Lenvatinib for differentiated thyroid cancer refractory to radioactive 

iodine, Vandetanib and Cabozantinib are approved for recurrent or metastatic medullary thyroid 

cancer, finding a high percentage of efficacy and safety despite the adverse effects it possesses. 

Conclusion: Thyroid cancer is a pathology with a high incidence worldwide, so it is necessary to 

treat it early. Thanks to the development of targeted drugs that act on molecular pathways, it has 

been possible to provide the patient with a completely individualized therapy, respecting the needs 

of each patient. 

Keywords: targeted therapy; advanced cancer; thyroid. 
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Resumo  

Introdução: O câncer de tireoide é a patologia endócrina mais frequente, e sua prevalência tem 

aumentado significativamente em todo o mundo devido ao sobrediagnóstico. Os fatores de risco 

mais relevantes encontrados são predisposição genética, exposição à radiação, substâncias 

químicas nocivas e agentes cancerígenos. Novos métodos de diagnóstico baseados no 

conhecimento da base molecular do câncer de tireoide têm permitido o desenvolvimento de terapias 

direcionadas para as correspondentes alterações genômicas expressas pelo tumor, oferecendo assim 

uma terapia totalmente individualizada. 

Objetivo: descrever a terapia direcionada para o câncer de tireoide avançado. 

Metodologia: Para a presente revisão da literatura sobre terapia direcionada para câncer de tireoide 

avançado, foram consultadas as bases de dados PubMed e Web of Science, onde serão identificados 

artigos de relevância científica usando a estratégia de busca a combinação de palavras-chave: 

terapia direcionada, câncer avançado, tireoide. Serão incluídos artigos publicados entre o período 

de 2018-2022 em inglês e espanhol. 

Resultados: Uma melhor compreensão da base molecular do câncer de tireoide permitiu o 

desenvolvimento de novos medicamentos que tratam as células cancerígenas da tireoide, sendo 

terapias mais eficazes contra o câncer de tireoide avançado, quatro medicamentos foram aprovados 

pela Food and Drug Administration Sorafenib e Lenvatinib para tratamento diferenciado câncer de 

tireoide refratário ao iodo radioativo, Vandetanib e Cabozantinib são aprovados para câncer 

medular de tireoide recorrente ou metastático, encontrando alto percentual de eficácia e segurança, 

apesar dos efeitos adversos que possui. 

Conclusão: O câncer de tireoide é uma patologia com alta incidência em todo o mundo, por isso é 

necessário tratá-lo precocemente. Graças ao desenvolvimento de medicamentos direcionados que 

atuam nas vias moleculares, tem sido possível oferecer ao paciente uma terapia totalmente 

individualizada, respeitando as necessidades de cada paciente. 

Palavras-chave: terapia direccionada; câncer avançado; tireoide. 
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El cáncer de tiroides (CT) es el cáncer endocrino más común a nivel mundial, en las últimas tres 

décadas su prevalencia se ha incrementado. El CT se puede clasificar en cáncer de tiroides 

diferenciado, cáncer de tiroides medular  y cáncer de tiroides anaplásico (1,2). Así mismo, la 

prevalencia de esta patología en mujeres se ha elevado de manera significativa con un riesgo más 

alto en los años reproductivos por lo cual ha sido difícil establecer los factores hormonales 

relacionados. El CT es considerado una enfermedad de alto riesgo, sus pruebas diagnósticas 

presentan una mayor sensibilidad y especificidad para reconocer patologías tanto benignas como 

malignas (3,4).  Además,  se registra la aparición de CT de todos los tamaños y estadios, con una 

mortalidad asociada al cáncer papilar de tiroides (5,6). 

Se ha demostrado que el CT se relaciona con el género, niveles de TSH, enfermedad tiroidea 

autoinmune, niveles de estrógeno, cambios en el estilo de vida, contaminantes ambientales, 

carcinógenos implicados, ingesta de yodo, alteraciones cromosómicas y genéticas (7,8). También 

existe una coexistencia entre el CT y  la tiroiditis de Hashimoto siendo este un proceso  

inflamatorio potencial para el desarrollo del CT  (9). 

Se han establecido posibles factores de riesgo para el CT tales como las alteraciones genéticas, 

activación de las vías de señalización MAPK, así mismo las condiciones hereditarias se encuentran 

en una amplia relación especialmente el carcinoma no medular familiar (10,11). Ecuador representa 

una de las tasas más altas de CT y es el primero en  mujeres a nivel de América Latina, es un cáncer 

muy frecuente por lo cual es necesario realizar un análisis más exhaustivo de las variantes 

patológicas y los factores de riesgo relacionados a un tipo de cáncer especialmente el atribuido a 

la ingesta de yodo (12–14). 

El sobrediagnóstico del CT al momento de encontrar nódulos tiroideos se ha convertido en un 

problema adicional, por lo cual, es recomendable no realizar pruebas de detección en personas 

que no presentan síntomas significativos (15). 

Por tal razón, se realizan importantes mejoras en el diagnóstico que permitirá diferenciar entre 

patologías malignas y benignas, mediante el estudio de marcadores moleculares que detectan las 

lesiones tumorales, una de ellas es la survivina una proteína que inhibe la apoptosis celular, 

designado como un nuevo marcador molecular para el cáncer (16). 

Durante los últimos años el diagnóstico y tratamiento en los pacientes con CT ha tenido varias 

actualizaciones, principalmente  el análisis de biopsia por aspiración con aguja fina es reconocido 
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como un método de diagnóstico preciso para detectar nódulos tiroideos y para la clasificación del 

CT (17). 

El tratamiento para el cáncer de tiroides avanzado (CTA) se encuentra en constantes cambios 

gracias a los nuevos descubrimientos sobre el panorama molecular y al entendimiento de sus bases 

genéticas del CT, la aprobación de los inhibidores de la tirosina quinasa antiangiogenicos han 

permitido un desarrollo de nuevas terapias dirigidas individualizadas para cada paciente 

demostrando un beneficio clínico significativo por lo que su uso es aprobado a pesar de los efectos 

secundarios que estos producen (18,19). 

Las mutaciones BRAF y RAS son alteraciones genéticas y cualquiera de estas variantes genéticas 

son capaces de producir la tumorigénesis tiroidea, según varias investigaciones se ha observado 

que la mutación AKT1 (G49A) está presenta en la metástasis del cáncer tiroideo que nos da a 

conocer que esta mutación surge durante la progresión maligna, de modo que las terapias dirigidas 

en el cáncer tiroideo metastásico son usadas cuando no responden a yodo terapia (20). 

El propósito por la cual se abordó este tema es poder estudiar las nuevas terapias dirigidas para el 

CTA y así poder elegir el mejor tratamiento para el paciente que lo padece, el conocimiento sobre 

la biología del cáncer tiroideo ha ido aumentando y sus estrategias tanto diagnósticas   como 

terapéuticas evolucionan rápidamente, la  

terapia dirigida es usada en pacientes no respondedores a la yodo terapia así mismo en pacientes 

en donde la quimioterapia no tiene resultados favorables, gracias a la evolución de la comprensión 

de los objetivos terapéuticos moleculares se ha podido aprobar las terapias dirigidas para el CTA, 

una de las más utilizadas son los inhibidores de la tirosina quinasa que ayuda a tratar 

específicamente las células cancerosas con mutaciones en los genes BRAF Y RET (20). 

 

Metodología 

Para la realización de la presente revisión bibliográfica se consultaron las siguientes bases de datos: 

Web of Science y PubMed, los términos empleados fueron Terapia Dirigida, cáncer de tiroides, 

avanzado. Dentro de las estrategias de búsqueda se utilizaron los operadores booleanos “AND”, 

“OR” y “NOT”. Entre los criterios de inclusión se consideraron artículos publicados entre el año 

2018-2022, se excluyeron tesis de grado, presentación de casos clínicos y cartas al editor. 

Finalmente se seleccionaron los artículos que respondieron a los objetivos y preguntas de 

investigación planteados para esta investigación. 
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Para la realización de la presente revisión bibliográfica se consultaron las siguientes bases de datos: 

Web of Science y PubMed, los términos empleados fueron Terapia Dirigida, cáncer de tiroides, 

avanzado. Dentro de las estrategias de búsqueda se utilizaron los operadores booleanos “AND”, 

“OR” y “NOT”. Entre los criterios de inclusión se consideraron artículos publicados entre el año 

2018-2022, se excluyeron tesis de grado, presentación de casos clínicos y cartas al editor. 

Finalmente se seleccionaron los artículos que respondieron a los objetivos y preguntas de 

investigación planteados para esta investigación. 

 

Resultados  

En la selección de artículos se encontraron 137, de los cuales se eliminaron 22 por estar duplicados, 

114 artículos fueron excluidos de la búsqueda de los cuales 41 artículos presentaban otras 

temáticas, 6 artículos fueron reportes de caso, 39 artículos no presentaron datos de interés. 

Finalmente, 28 artículos no aportaban información a la búsqueda establecida por lo cual finalmente 

para los resultados de esta revisión se tomaron en cuenta 23 artículos 

 

Titulo Autor/ 

Año 

Fármacos Conclusiones 

A1: Nuevas terapias 

para el cáncer de tiroides 

avanzado (21). 

Laha D. et 

al./ 2020 

Dabrafenid  

Selumetinib 

Lenvatinib  

Sorafenib  

 

El tratamiento del cáncer de 

tiroides avanzado sigue investigándose, 

los estudios preclínicos y clínicos con 

terapias dirigidas han demostrado 

beneficios sin embargo se necesita más 

estudios para ofrecer un mejor 

tratamiento  

A2: Terapia dirigida 

para el cáncer de tiroides 

avanzado: inhibidores de la 

quinasa y más allá (22). 

 

Cabanillas 

ME. et al /2019 

Vandetanib  

Cabozantinib  

Sorafenib  

Lenvatinib  

El tratamiento ante pacientes 

con cáncer de tiroides avanzado ha 

mejorado gracias al conocimiento de la 

base molecular en el cáncer tiroideo, sin 

embargo, es necesario recalcar que estos 

fármacos reducen los tumores y retrasan 

su progresión; pero no son curativos  

A3: Nuevas terapias 

dirigidas e inmunoterapia para 

los cánceres de tiroides 

avanzados (23). 

Naoum E 

al / 2018 

Lenvatinib 

Sorafenib 

 

El conocimiento y las nuevas 

investigaciones permiten una mejor 

comprensión de los cambios 

moleculares y así es posible dar una 

terapia de manera individualizada y 

dirigida para pacientes con cáncer 

tiroideo avanzado  
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A4: Cánceres de 

tiroides: de la cirugía a las 

terapias sistémicas actuales y 

futuras a través de sus 

identidades moleculares (24). 

Lorusso 

L. et al /2021 

Cabozantinib  

Vandetanib  

 

Cuando la enfermedad es 

metastásica principalmente se debe 

iniciar con una terapia sistémica, es 

necesario conocer que los inhibidores 

de la tirosina quinasa no son totalmente 

curativos por lo que es necesario 

realizar nuevos abordajes terapéuticos  

A5: Alteraciones 

moleculares en el Carcinoma de 

Tiroides (25). 

Al 

Rasheed MRH. et 

al /2020 

Lenvatinib 

Cabozantinib  

Gracias a los últimos avances 

genómicos, se han podido desarrollar 

terapias dirigidas usadas en el 

carcinoma de tiroides, la activación de 

la vía de señalización MAPK es 

importante para la patogenia y la terapia 

dirigida del cáncer de tiroides  

A6: Tratamiento con 

inhibidores de multiquinasa en 

el cáncer de tiroides (26). 

Ancker O. 

et al /2020 

Sorafenib 

Lenvatinib 

Vandetanib 

 

Los inhibidores de la 

multiquinasa demuestran resultados 

alentadores en el tratamiento del cáncer 

de tiroides avanzado refractario a 

radioterapia, ya que sus tasas de 

supervivencia son altas no obstante el 

manejo de los efectos adversos es 

importante para mantener un 

tratamiento a largo plazo  

A7: Nuevas terapias 

basadas en inhibidores para el 

cáncer de tiroides: una 

actualización (27). 

 

Ratajczak. 

et al/2021 

Lenvatinib 

Pralsetinib  

Sorafenib   

Los nuevos enfoques basados 

en inhibidores de la tirosina quinasa dan 

a conocer nuevos tratamientos con una 

supervivencia global y libre de 

progresión ante agentes terapéuticos 

dirigidos ya que son terapias 

personalizadas y de bajo riesgo  

A8: Carcinoma de 

tiroides: características 

fenotípicas, biología subyacente 

y relevancia potencial para la 

terapia dirigida (28). 

Hu J. et al 

/2021 

Selumetinib  La heterogeneidad del cáncer 

tiroideo es un obstáculo para su manejo 

clínico, conocer las bases genéticas con 

la base para el desarrollo de una terapia 

dirigida efectiva ya que estas deben ser 

selectivas para alteraciones tanto 

genéticas como epigenéticas por lo cual 

su evaluación es necesaria  

A9: Características 

clinicopatológicas y moleculares 

del cáncer secundario 

(metástasis) de tiroides y 

avances en su manejo (29). 

Nguyen 

M. et al / 2022 

Erlotinib 

Lenvatinib  

 

 

La terapia dirigida depende del 

tipo de cáncer que presente el paciente y 

la extensión de su enfermedad entonces 

es importante conocer los análisis 

histológicos e inmunohistoquímicos 

para confirmar el diagnóstico y aplicar 

estudios moleculares e identificar la 

terapia dirigida adecuada. 

A10: Avances 

terapéuticos para el cáncer de 

tiroides metastásico (30). 

 

Tiedje V. 

et al /2019 

Lenvatinib  

Sorafenib 

Para el tratamiento para el 

cáncer tiroideo metastásico refractario 

al yodo se ha usado los inhibidores de la 

multiquinasa ya que su eficacia se debe 
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 a su actividad antiangiogenica sobre las 

oncoproteínas mutantes 

A11: Terapia dirigida en 

el cáncer de tiroides: desafío 

actual en el uso clínico de los 

inhibidores de la tirosina quinasa 

y el manejo de los efectos 

secundarios (31). 

 

 

Puliafito I. 

et al /2022 

Sorafenib  

Lenvatinib 

El tratamiento para el cáncer de 

tiroides ha ido evolucionando gracias a 

sus análisis en la base molecular, los 

inhibidores de la tirosina quinasa son 

usados de primera línea, se han 

aprobado varios fármacos que mejoran 

la supervivencia en pacientes afectados 

por distintos tipos de cáncer tiroideo  

A12: Uso de inhibidores 

multicinasa/lenvatinib en 

escenarios singulares de cáncer 

de tiroides (32). 

Zafón C. 

et al /2022 

Lenvatinib  

Sorafenib  

 

En la enfermedad metastásica 

refractaria al yodo radioactivo son 

usados los inhibidores de tirosina 

quinasa los cuales actúan sobre las vías 

moleculares   

A13: Perspectivas sobre 

el tratamiento del cáncer de 

tiroides avanzado: terapias 

aprobadas, mecanismos de 

resistencia y direcciones futuras 

(33). 

Porter A. 

et al /2022  

Vandetanib 

Sorafenib 

Cabozantinib 

Lenvatinib 

 

Existen varias terapias usadas 

para el cáncer tiroideo avanzado y 

conocer sus mecanismos moleculares ha 

permitido el desarrollo de terapias 

dirigidas, sin embargo, algunos 

presentan resistencia por lo tanto su 

enfoque se ha vuelto más minucioso 

A14: Avances en 

terapias dirigidas impulsadas por 

biomarcadores en el cáncer de 

tiroides (34). 

Mishra P. 

et al /2021 

Sorafenib  

Selumetinib  

Lenvatinib  

Debido a los nuevos 

conocimientos sobre la base molecular 

del cáncer tiroideo ha permitido el 

avance de estrategias terapéuticas 

dirigidas, aunque existe resistencias 

terapéuticas a distintos fármacos que 

siguen siendo evaluadas 

A15: Navegación por la 

terapia sistémica en el 

carcinoma de tiroides avanzado: 

desde el estándar de atención 

hasta la terapia personalizada y 

más allá (35). 

 

Rao SN. 

et al /2018 

Sorafenib  

Lenvatinib  

 

Medicamentos aprobados por la 

FDA han sido usados como terapia 

dirigida brindando un beneficio notable 

en pacientes con cáncer tiroideo 

avanzado, no obstante, estrategias 

combinadas están siendo investigadas 

para mejorar el tratamiento  

A16: El posible papel de 

las células madre cancerosas en 

la resistencia a los inhibidores de 

la quinasa del cáncer de tiroides 

avanzado (36). 

Giani F. et 

al /2020 

Sorafenib  

Lenvatinib  

Estudios moleculares que 

verifican las mutaciones permitieron el 

uso de inhibidores selectivos que se 

dirigen a las vías desreguladas, sin 

embargo, existen recaídas. La 

evaluación de las células madre 

tiroideas puede ser útil para las terapias 

de rediferenciación destinadas a 

restaurar la captación de yodo 

radioactivo  

A17: Nuevos enfoques 

para pacientes con cáncer de 

Pitoia F. 

et al / 2022 

Sorafenib  

Lenvatinib  

Las opciones terapéuticas han 

ido evolucionando por sus mecanismos 
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tiroides refractario al yodo 

radiactivo avanzado (37). 

moleculares, pero su impacto en la 

supervivencia general aún no se 

encuentra clara por lo que se ofrece una 

terapia personalizada centrada en las 

vías moleculares criticas 

A18: Lenvatinib: un 

agente dirigido molecular 

prometedor para cánceres 

múltiples (38). 

Suyama 

K. et al / 2018 

Lenvatinib  Para el uso de lenvatinib debe 

existir un correcto estudio molecular ya 

que este fármaco puede ocasionar varios 

efectos adversos que modifican la 

calidad de vida del paciente  

A19: La inhibición de la 

autofagia mejora el efecto 

terapéutico dirigido de sorafenib 

en el cáncer de tiroides (39). 

 

Yi H. et al 

/2018 

Sorafenib  

 

 

 

 

Sorafenib es el primer fármaco 

aprobado usado para el cáncer tiroideo 

metastásico, ante estudios se ha visto 

que este fármaco adquiere resistencia 

después de 1-2 años de su 

administración por lo cual es un 

obstáculo en la práctica clínica  

A20: Lenvatinib en el 

cáncer de tiroides refractario al 

yodo radiactivo avanzado: una 

instantánea de la práctica clínica 

de la vida real (40). 

 

Nervo A. 

et al /2018 

Lenvatinib A pesar de que este fármaco 

inhibidor de la tirosina quinasa tiene un 

importante perfil tóxico, se ha 

demostrado su eficacia en pacientes con 

cáncer de tiroides avanzado 

A21: Lenvatinib en el 

cáncer de tiroides refractario al 

yodo radiactivo avanzado: un 

análisis retrospectivo del 

programa suizo de pacientes 

designados de lenvatinib (41). 

Balmelli 

C. et al / 2018 

Lenvatinib  Con el conocimiento cada vez 

mejor de la patogenia molecular se 

desarrollan terapias dirigidas, lenvatinib 

presenta beneficios, pero es necesario 

hacer un seguimiento ya que este 

fármaco presenta un nivel alto de 

toxicidad y es necesario poder ajustar la 

dosis 

A22: Seguridad de los 

inhibidores de la tirosina cinasa 

en pacientes con cáncer de 

tiroides diferenciado: uso real de 

lenvatinib y sorafenib en Corea 

(42). 

Kim SY, 

et al /2019 

Lenvatinib  

Sorafenib  

La seguridad de Lenvatinib y 

sorafenib ha sido estudiada encontrando 

algunos efectos adversos debido a su 

toxicidad, no obstante, al conocer estos 

efectos se ajustó la dosis y estos efectos 

fueron manejables con una vigilancia 

mantenida 

A23: Terapia dirigida en 

el cáncer de tiroides avanzado 

para volver a sensibilizar los 

tumores al yodo radiactivo (43). 

Jaber T, et 

al /2018 

Selumetenib  

Dafrafenib  

Existen estudios prometedores 

que demuestran buenos resultados con 

el uso de selumetenib y dabrafenib, esta 

terapia dirigida vuelve a sensibilizar los 

tumores al yodo dando buenos 

resultados, sin embargo, los efectos 

adversos deben ser estudiados  
Tabla 1:Reultados de la terapia dirigida para cáncer de tiroides avanzado. Realizado por Garcia C, Maita J. 

En los resultados analizados se pudo conocer cuáles son los fármacos que están aprobados por la 

Administración de Alimentos y Drogas de los Estados Unidos para el cáncer de tiroides avanzado, 
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y que el estudio de las bases moleculares es necesario para así administrar un tratamiento 

individualizado de acuerdo con las necesidades de cada paciente, ya que el objetivo de  la terapia 

dirigida es interferir con las vías moleculares activadas de manera errónea en las células cancerosas, 

Lenvatinib y Sorafenib son los fármacos más utilizados que se encontraron en los artículos 

analizados los cuales demostraron su eficacia alta en estos pacientes no obstante su toxicidad sigue 

en estudios por desarrollar y sus efectos secundarios son leves por lo cual su uso es recomendado. 

 

Discusión 

A continuación, se presentan los principales resultados del análisis de la literatura, para esto se 

plantearon los siguientes objetivos:  describir la terapia dirigida para el cáncer de tiroides avanzado, 

reconocer los efectos adversos de la terapia dirigida en el cáncer de tiroides avanzado y describir 

la aplicabilidad    de la terapia dirigida en el cáncer de tiroides avanzado y describir la aplicabilidad 

de la terapia dirigida como nuevas alternativas de tratamiento. 

 

Terapia dirigida para cáncer de tiroides avanzado 

Según Laha D, et al. (21) y Cabanillas M, et al. (22) gracias a los avances científicos sobre las bases 

moleculares del cáncer de tiroides es posible plantear terapias dirigidas para los canceres 

avanzados, tales como los inhibidores de la tirosina quinasa, se están estudiando fármacos que 

actúan en la angiogénesis, la apoptosis, la proliferación celular, reprogramación metabolómica y 

los cambios epigenéticos.  

Cabanillas M, et al. (22) en su estudio nos dan a conocer que el fármaco vandetanib es usado como 

tratamiento para el cáncer de tiroides medular avanzado y progresivo, vandetanib es un 

medicamento inhibidor de la tirosina quinasa y su efecto es bloquear los receptores del factor de 

crecimiento epidérmico, se realizaron dos ensayos clínicos con este fármaco en donde se presentó 

una repuesta parcial de 20 % y 16 % respectivamente, de igual manera el 53 % tuvo una enfermedad 

estable. Del mismo modo, cabozantinib inhibe la señalización proliferativa, apoptosis y la 

angiogénesis siendo un medicamento antiangiogénico más fuerte que vandetanib.  

De acuerdo con Naoum G et al. (23) la Administración de Alimentos y Medicamentos (FDA) ha 

aceptado cuatro distintos tipos de medicamentos dirigidos a la vía de señalización de la proteína 
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quinasa en la terapéutica de canceres de tiroides avanzados, lenvatinib y sorafenib para CT 

diferenciado avanzado recurrente y refractario a yodo radioactivo y finalmente carbozantinib y 

vandetanib para el CT medular, estos medicamentos realizan su actividad antitumoral compitiendo 

con ATP en el lugar de unión en el receptor de la tirosina quinasa y así parcialmente bloquea los 

mediadores centrales de la vía MAPK. En su artículo nos da a conocer un estudio de fase II que 

evalúa el efecto de temsirolimus un inhibidor de mTOR una proteína que controla funciones 

celulares, con sorafenib en pacientes con cáncer de tiroides refractario al yodo radioactivo de 37 

pacientes 8 presentaron una respuesta parcial,m21 enfermedad estable, un paciente desarrollo 

progresión y los 7 faltantes no fueron evaluables, esto refleja la importancia de considerar la 

proteína mTOR como un enfoque necesario para pacientes con cáncer tiroideo avanzado. 

La comprensión de la genética en el cáncer tiroideo ha ayudado al avance en su tratamiento, 

principalmente los fármacos inhibidores de la tirosina quinasa antiangiogenicos que trazan los 

objetivos iniciales en el cáncer de tiroides avanzado, Cabanillas M, et al. (22) expone que la carga 

tumoral es un indicador para iniciar el tratamiento, sus datos recomiendan que se debe iniciar la 

terapia en los pacientes cuando su carga tumoral es baja ya que así se pueden encontrar resultados 

más efectivos. 

Lorusso L et al. (24) coincide con los estudios anteriores en la eficacia de las terapias dirigidas y 

principalmente los inhibidores de la tirosina quinasa que permiten que exista una supervivencia 

libre de progresión de la enfermedad siendo la opción farmacológica más importante al momento 

de tratar un cáncer tiroideo avanzado y progresivo. 

Naoum G, et al. (23) y Lorusso et al. (24) según sus estudios analizados manifiestan que el uso de 

sorafenib como agente único puede tener una respuesta potencialmente baja comparada con la 

combinación de temsirolimus y sorafenib los cuales pueden mejorar los resultados, de 36 pacientes 

58 % presento una respuesta parcial, 3 % una enfermedad progresiva y su tasa de respuesta fue del 

10 % en los pacientes que habían recibido algún tratamiento sistémico previo, 38 % en los que no 

habían recibido tratamiento anteriormente. 

De igual forma Al Rasheed MRH, et al. (25) en su estudio sobre las bases moleculares menciona 

que la activación de la vía MAPK mediante la mutación RAS y BRAF ejercen un papel importante 

en la tumorigénesis permitiendo el uso de los inhibidores de la tirosina quinasa para el CT 

avanzado.  
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En el estudio de Ancker O, et al. (26) y Ratajczak M, et al. (27) abordan que aunque varios tipos 

de canceres tiroideos pueden ser tratados con cirugía o yodo radioactivo, algunos necesitan una 

terapia adicional, el nuevo conocimiento de las terapias basadas en la inhibición de quinasas nos 

ayudan a plantear una terapia dirigida específicamente a las células tumorales, la información sobre 

las mutaciones moleculares se vuelve mucho más importante que el tipo histológico del CT que 

presenta el paciente ya que sería crucial ante la toma de decisiones clínicas terapéuticas, el uso de 

los inhibidores de la tirosina quinasa se basa en las necesidades individuales de cada paciente y su 

objetivo terapéutico es actuar en el lugar y el tipo de mutación. 

Según Puliafito I, et al. (31) la eficacia de lenvatinib en pacientes con enfermedad refractaria al 

yodo radioactivo presenta los siguientes resultados: en el ensayo SELECT 261 pacientes recibieron 

24 mg de lenvatinib mientras que 131 recibieron placebo, la mediana de supervivencia libre de 

progresión fue de 18,3 meses frente a 3,6 meses en el grupo de placebo.  

Ancker O, et al. (26) en su trabajo nos da a conocer que tratamiento con los inhibidores de la 

tirosina quinasa refractaria al yodo radiactivo demuestra resultados favorables, sin embargo, no 

todos los pacientes tratados presentan una buena respuesta ante este tratamiento así mismo el uso 

de estos fármacos presenta varios efectos adversos y es necesario centrarse en ello para obtener los 

resultados esperados a largo plazo. 

Por otra parte, Giani F, et al. (36) plantea que los inhibidores de la tirosina quinasa son fármacos 

que no han suministrado efectos duraderos ni significativos y su uso a largo plazo ocasiona el 

desarrollo progresivo de la resistencia del tumor, por lo tanto, su artículo menciona que es posible 

que las células madre cancerosas mantengan la resistencia del cáncer tiroideo frente a los 

inhibidores de la tirosina quinasa ya que este tipo de células son consideradas como precursores de 

la actividad metastásica y la resistencia terapéutica, a pesar de los grandes conocimientos en la 

biología molecular y las bases genéticas del cáncer tiroideo la resistencia ante los fármacos sigue 

siendo un desafío, los nuevos estudios de las vías activadas en las células madre del cáncer de 

tiroides son posibles para desarrollar terapias dirigidas a volver a captar yodo radioactivo en 

maneras menos diferenciadas. 

Efectos adversos de la Terapia dirigida del cáncer de tiroides avanzado  
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Al-Jundi M, et al. (20) expone que los datos del fármaco sorafenib aprobado en noviembre del 

2013 presentaron el 76,3 % reacción en la piel de manos y piel, 68,6 % diarrea, 67,1 % alopecia y 

50,2 % descamación. En febrero de 2015 lenvatinib fue aprobado por la FDA y se asoció a una 

mediana de supervivencia libre de progresión más larga de 18,3 meses frente a 3,6 meses en el 

grupo de placebo, sin embargo, las reacciones adversas influyeron en la reducción de dosis en el 

68 % de los pacientes y 18 % su suspensión, el uso de terapias combinadas se sigue evaluando, 

plantea que la seguridad y la tolerabilidad de este fármaco fueron efectos manejables sin ser graves 

por lo cual este tratamiento actualmente sigue siendo aprobado de manera efectiva. 

Los efectos secundarios ante el uso de los inhibidores de la tirosina quinasa que mencionan 

Ratajczak M, et al. (27) y Puliafito et al. (31) coinciden que su manejo es necesario para así evitar 

toxicidades y que pueda el paciente continuar con su tratamiento, hay que destacar que estos 

fármacos han evitado en gran medida toxicidades como la alopecia, vómitos que se presentan con 

el tratamiento de quimioterapia, así entonces frecuentemente los efectos adversos aparecen de 2-3 

semanas después del inicio con el fármaco muy pocas veces se presentan como efectos graves, y 

de manera más recurrente se encuentra la fatiga, fiebre, trastornos gastrointestinales, erupciones 

cutáneas. 

En el estudio de Balmelli, C et al. (41) y Nervo A, et al. (40) se recalca que tanto sorafenib como 

lenvatinib son inhibidores de la tirosina quinasa que a pesar de que no tener ensayos que los 

comparen directamente, lenvatinib es usado como tratamiento sistémico preferido aunque sus 

efectos tóxicos son considerables, el 14,2 % de los pacientes con este medicamento suspendieron 

su uso por las toxicidades asociadas, se evidenció que existe mayor beneficio cuando es usado 

antes en la enfermedad avanzada y cuando su carga tumoral es baja.  Nervo A, et al. (40) en su 

estudio retrospectivo analizo la seguridad de lenvatinib con una dosis inicial de 24 mg después de 

un seguimiento de 13,3 meses las tasas de supervivencia sin progresión a los 6 y 12 meses fueron 

del 63,6 % y el 54,6 % respectivamente mientras que se demostró una supervivencia global 

igualmente a los 6 y 12 meses con un porcentaje de 83,3 % y 75,0 %, todos los pacientes estudiados 

presentaron por lo menos un efecto adverso para lo cual se necesitó la interrupción de su dosis en 

10 casos y la reducción de su dosis en 9 casos 0. 

La seguridad de los inhibidores de la tirosina quinasa fue estudiada en estudio de Kim SY, et al. 

(42) en donde tanto lenvatinib como sorafenib presentan efectos adversos que son controlados 

mediante la implementación de periodos de interrupción del tratamiento, ajustando la dosis, 
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lenvatinib muestra con mayor prevalencia diarrea 82,6 %, hipertensión 78,3 %, reacción cutánea 

pie mano 56,5 %, pérdida de peso 52,2 %, proteinuria 47,8 % y finalmente anorexia 43,5 %. Los 

efectos secundarios en los pacientes con el medicamento sorafenib fueron reacción cutánea pie-

mano 87,5 %, diarrea 62,5 %, anorexia 60,4 %, alopecia 56,3 %, mucositis 52,1 %, debilidad 

generalizada y pérdida de peso 50 % e hipertensión 43,8 %, todos los resultados encontrados en 

este estudio lo que coindicen con los resultados encontrados en esta revisión bibliográfica. 

Aplicabilidad de la terapia dirigida 

Laha D, et al. (21). Plantea que a pesar de que existe un gran avance en las vías moleculares del 

cáncer de tiroides, todavía faltan estudios que comprueben totalmente la eficacia de estos fármacos, 

de igual manera Anker O, et al. (26) menciona que el costo elevado de los fármacos limita su uso 

en la población quien los necesita.  

De igual manera Puliafito I, et al. (31) en su estudio anuncia que los inhibidores de la tirosina 

quinasa son el tratamiento de primera línea para el cáncer tiroideo avanzado resistente a otros 

fármacos dando resultados prometedores que mejoran la supervivencia libre de progresión en los 

distintos tipos de CT, por esta razón su aplicabilidad es un objetivo de interés ya que la terapia 

dirigida interfiere con las vías moleculares que se activan de manera inadecuada en las células 

cancerosas. 

Por otro lado, Porter A, et al. (33) nos da a conocer que existen varias terapias disponibles para el 

CT avanzado, el entendimiento de los mecanismos moleculares relacionados a la patogenia de los 

tumores malignos ha permitido desarrollar terapias dirigidas específicas, no obstante, el conocer 

las mutaciones en el CT es una controversia porque no existen laboratorios equipados que nos 

permitan conocer la base molecular mutada en el CT por lo cual no se puede establecer una terapia 

dirigida efectiva para los pacientes. 

Tal como se describe en el estudio de Rao S, y Cabanillas M (35) las terapias dirigidas para el 

cáncer de tiroides avanzado ofrecen un alto índice de eficacia con fármacos aprobados por la FDA, 

pero su aplicabilidad tiene varios cuestionamientos ya que a pesar de que reducen el tumor y 

mejoran la supervivencia libre de progresión, es necesarias investigaciones adicionales para evitar 

la resistencia a los inhibidores de la tirosina quinasa. 
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Conclusión  

El cáncer tiroideo es considerado una de las enfermedades más prevalentes en el mundo, las nuevas 

estrategias de diagnóstico desarrolladas nos presentan un amplio panorama y conocimiento de este 

tipo de cáncer, su incidencia ha sido favorecida por el sobrediagnóstico y sobretratamiento de esta 

enfermedad a pesar de que la mortalidad se ha mantenido constante. 

Los nuevos conocimientos sobre las bases genéticas y la biología tumoral del cáncer de tiroides se 

encuentran en un constante avance por lo cual han permitido desarrollar terapias más específicas y 

novedosas para el tratamiento del cáncer de tiroides avanzado basadas principalmente en la 

inhibición de quinasas que se dirigen hacia las células tumorales, sin embargo, es necesario 

mencionar que los nuevos fármacos que han sido aprobados por la FDA reducen los tumores y 

retrasan su progresión, pero no son curativos 

Las terapias dirigidas que han sido aprobadas tienen una actividad antitumoral en donde se basan 

en competir con ATP en el sitio de unión del receptor de la tirosina quinasa bloqueando los 

mediadores centrales de la vía de las proteínas quinasas activadas por mitógenos, la 

implementación de los inhibidores de tirosina quinasa da a conocer enfoques personalizados para 

cada tipo de paciente respondiendo a las necesidades individualizadas de cada uno de ellos 

actuando en el tipo y lugar de mutación que presente, a pesar de los afectos adversos que presentan 

estos fármacos su uso sigue siendo seguro ya que estos efectos no son potencialmente mortales ni 

impiden su uso, no obstante, se necesitan más estudios para ofrecer una terapéutica mejorada para 

pacientes con cáncer de tiroides avanzado. Así mismo su aplicabilidad se encuentra en controversia 

ya que es necesario plantear políticas públicas para que mejoren los costos y el acceso de las 

pruebas diagnósticas para encontrar las mutaciones en el CT y establecer un diagnóstico y 

tratamiento eficaz. 
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