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RESUMEN

Las neoplasias de tiroides son las neoplasias endocrinas 
más frecuentes y su incidencia está aumentando alarmante-
mente. A pesar de que la mayoría de los pacientes presentan 
las formas más diferenciadas de estas neoplasias y son cura-
bles sin la participación del oncólogo, cada vez recibimos más 
pacientes en situación de resistencia a los tratamientos habi-
tuales, que requieren de una aproximación clínica y biológica 
compleja. Los nuevos inhibidores de tirosina quinasa y los 
desarrollos de la inmunoterapia pueden cambiar el panorama 
terapéutico y asistencial en esta patología. En esta revisión va-
mos a centrarnos en esta población.

PALABRAS CLAVE: Tiroides. Nuevas drogas. Enfermedad di-
seminada.

Tratamiento del cáncer de tiroides 
J. M. GASENT BLESA1, E. RECHE SANTOS1, P. OLMO ORTEGA1, E. GASENT ABADÍA2,  
J. R. BERENGUER MARÍ3

Servicios de 1Oncología Médica y 3Biología Molecular. Hospital Marina Salud de Dènia. Dènia, Alicante. 
22.o Batxillerat. Coll.legi Francisco Llopis. Lliria, Valencia

ABSTRACT

Thyroid neoplasms are the most frequent endocrine neo-
plasms, and their incidence is increasing alarmingly. Although 
most of the patients present the most differentiated forms of 
these neoplasms and are curable without the participation  
of the oncologist, we increasingly receive more patients in re-
sistance to the most classical therapies. These patiens require 
a complex clinical and biological approach. The new tyros-
ine kinase inhibitors and immunotherapy developments can 
change the therapeutic and care paranorama in this pathology.  
In this review we will focus on this population.
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INTRODUCCIÓN

Las neoplasias de tiroides son las más frecuentes, con 
diferencia, de las neoplasias endocrinas a las que nos en-
frentamos en nuestra práctica clincia diaria (1). La inci-
dencia se sitúa entre el 5,6-6 cada 100 000 habitantes en 
mujeres y entre el 1,9 y el 2,3, cada 100 000 habitantes, 
en hombres para las neoplasias diferenciadas, que suponen 
hasta el 95% del total, y el resto fundamentalmente son car-
cinomas anaplásicos. Los subtipos histológicos considera-
dos como diferenciados son el carcinoma papilar (CPT), el 
carcinoma folicular (CFT), el carcinoma medular (CMT) y 
el carcinoma de células de Hürtle (CCH) , y el carcinoma 
anaplásico (CAT) como subtipo indiferenciado (2). 

Se está detectando un aumento progresivo en la inci-
dencia de cáncer de tiroides en España y en el mundo. 

Según los datos publicados por la International Agency 
for Research on Cancer, en 2018, el último año para el 
que se dispone de datos en el momento actual, el núme-
ro de cánceres tiroideos en el mundo fu de 563 323 (3), 
lo que supone un claro aumento en la incidencia con 
respecto a registros anteriores.

La incidencia estimada por REDECAN para este año 
2020 en España (4) es de 1124 nuevos casos en hombres 
y de 4180 nuevos casos en mujeres. 

El pronóstico de los carcinomas diferenciados de ti-
roides es normalmente excelente, con una tasa de cura-
ciones de alrededor del 90-95%, sin embargo, el CAT 
tiene un desenlace habitualmente fatal (5). 

Entre los factores de riesgo conocidos para desarro-
llar cáncer de tiroides diferenciado podemos encontrar 
el ser mujer, tener una historia familiar de cáncer de ti-
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roides, un alto índice de masa corporal, personas con 
menores ingresos, no fumadores y no bebedores (6,7), 
siendo el único caso de cáncer en que la exposición al 
tabaco y al alcohol reduce la incidencia. La exposición a 
radiación ionizante, a partir incluso de 0,10 Gy, también 
se sabe que aumenta el riesgo para desarrollar cáncer de 
tiroides (8). 

Entre los diferentes tipos de carcinoma de tiroides 
bien diferenciado, el papilar es la variante más frecuen-
temente diagnosticada. La presencia de una cápsula, que 
es identificable en el 10% de los casos, se considera un 
factor de buen pronóstico. La presencia de una trans-
formación anaplásica, células columnares o las varian-
tes columnar o el tipo difuso esclerosante aportan peor 
pronóstico 9. Las variante foliculares son más agresivas 
que las papilares, a pesar de que suelen presentarse con 
una cápsula y con posibilidad de invasión vascular, que 
incluso empeora el pronóstico comparado con la inva-
sión capsular. Las variantes altamente invasivas del car-
cinoma folicular tienen incluso peor pronóstico, con una 
tasa de recidivas tempranas de hasta el 20% de los casos 
(10). Desde 2017, el carcinoma de células de Hürtle se 
considera una variante independiente del carcinoma fo-
licular de tiroides (11). 

El carcinoma medular de tiroides, que representa al 
2% de los carcinomas de tiroides (12), se considera es-
porádico en el 80% de los casos, sobre todo en la quinta 
y sexta década de la vida, y en el 20%, hereditario, for-
mando parte del síndrome MEN2 (13) en edades más 
tempranas. Su origen podemos atribuirlo a las células C 
parafoliculares, localizadas habitualmente en los polos 
superiores de la glándula. Los carcinomas medulares 
secretan habitualmente calcitonina y el antígeno carci-
noembrionario e incluso pueden llegar a desarrollar un 
síndrome de Cushing (14). Normalmente está asociado 
a mutaciones en el gen RET (rearraged during transfec-
tion) en los casos de MEN2, y no así en los casos con-
siderados como esporádicos (15). Dentro de los casos 
familiares, existe una diferencia de comportamiento clí-
nico y las más agresivas son las variantes condicionadas 
por una mayor presencia de mutaciones en los residuos 
no cisteína en la conformación de las mutaciones RET 
que causan el desarrollo de la neoplasia (16). 

El carcinoma anaplásico de tiroides tiene una inci-
dencia del 1,7% entre los carcinomas tiroideos, pero 
tiene una mortalidad de entre el 33 y el 50% de los pa-
cientes. La supervivencia media se sitúa en alrededor 
de los 5 meses debido a su alto índice de recurrencia y 
resistencia a los tratamientos disponibles. 

En el pronóstico del cáncer de tiroides bien diferencia-
do encontramos como factores determinantes la edad y el 
estadio del tumor, así como el sexo del paciente. La edad 
es el factor pronóstico más importante. Normalmente la 
mortalidad es mayor entre pacientes menores de 20 años 
y mayores de 60 años. El cáncer de tiroides es más letal 
en pacientes a partir de 40 años y en hombres (17,18). 

Es probable que esta disparidad de resultados esté in-
fluenciada por cómo los clínicos nos aproximamos a esta 
patología y cómo de diferentes pueden llegar a ser los 
tratamientos aplicados y el seguimiento. Entre los niños, 
normalmente nos enfrentamos a estadios más avanzados 
e incluso a un mayor número de recidivas que en adultos, 
a pesar de lo cual, el 90% de los casos infantiles están 
vivos a los 20 años (19). 

La recurrencia del cáncer de tiroides bien diferencia-
do llega a afectar hasta al 30% de los pacientes y, de 
estas, dos tercios suceden dentro de la primera década 
tras el diagnóstico. Las recidivas locales, aunque no ne-
cesariamente fatales, pueden preceder a un desenlace le-
tal de la enfermedad posteriormente. Los pulmones son 
los órganos más frecuentemente afectados en la disemi-
nación a distancia. La diseminación a distancia provo-
ca la mortalidad en el 50% de los individuos afectados 
(20,21). El tratamiento con radioyodo 131 (RAI) suele 
ser la base del tratamiento sistémico, aunque también 
puede combinarse con radioterapia externa y rescate 
quirúrgico (22,23). 

Factores que también afectan al pronóstico encontra-
mos el tamaño tumoral, la presencia de necrosis o de in-
vasión linfovascular, la presencia de adenopatías afecta-
das y la presencia de mutaciones BRAF/V600E (24-26). 

La presencia de metástasis a distancia es la principal 
causa de muerte, y en esta revisión vamos a centrarnos 
en el manejo de la enfermedad diseminada resistente a 
tratamiento con RAI.

CARCINOMAS DIFERENCIADOS DE TIROIDES

Definimos a los carcinomas diferenciados de tiroi-
des como resistentes a RAI cuando sucede algo de lo 
siguiente:

	— Ausencia de captación de yodo en las metástasis 
que sí son vistas con otros métodos de imagen.

	— Progresión de los tumores dentro del año del tra-
tamiento con RAI, a pesar de la captaciónde RAI.

	— Cuando el paciente recibe una dosis de RAI de al 
menos 600 mCI y hay progresión tumoral (27). 

El desarrollo de resistencia a RAI se ha asociado con 
el desarrollo de mutaciones genéticas que activan la 
MAPK (mitogen activated protein kinase), mutaciones 
mTOR o (mammalian target of rapamycin) mutaciones 
del VEGF (vascular endotherlial growth factor).

En muchos pacientes el carcinoma diferenciado de ti-
roides tiene un comportamiento indolente, con una fase 
prolongada en la que la enfermedad es paucisintomáti-
ca, permanece estable o con mínimos cambios radioló-
gicos o bioquímicos y no requiere de tratamiento activo. 
Estos pacientes suelen tener una buena calidad de vida 
y pueden permanecer en este estado durante años. Sin 
embargo, todos los pacientes deben ser monitorizados y 
seguidos (28) con estudios radiológicos y bioquímicos  
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que incluyan la determinación de la tiroglobulina, el  
desarrollo de anticuerpos antitiroglobulina y estudios de 
imagen, como la gammagrafía, la TC o incluso la PET-
TC, de cara a poder descartar una progresión de la enfer-
medad que pueda requerir de tratamiento (29-31). 

La diseminación en el caso de un CDT afecta al pul-
món en el 50% de los casos, al hueso en el 25% y a 
ambos en el 20% de los casos, como patrones más ha-
bituales de diseminación (26). No es frecuente que los 
pacientes presenten únicamente enfermedad en otros ór-
ganos, como cerebro o hígado. Los tratamientos locales 
como cirugía, ablación con radiofrecuencia o radiociru-
gía pueden considerarse para estos casos, aunque care-
cemos de ensayos y series amplias con seguimientos a 
largo plazo, y es poco probable que se llegue a disponer 
de este tipo de resultados (32-34). 

El manejo sistémico del CDT diseminado ya no in-
cluye la quimioterapia. La adriamicina es el único fár-
maco de este tipo que dispone de aprobación FDA para 
su uso, pero ha quedado obsoleta ante el desarrollo de 
los inhibidores de tirosina quinasa (35). 

La vía the RAS-RAF-MEK-MAP-ERK-MAPK tie-
ne un papel fundamental en la tumorigénesis, aunque la 
mutación BRAF V600E es la más frecuentemente aso-
ciada con la activación de la vía de MAPK (36,37). La 
presencia de la mutación BRAF V600E confiere un mal 
pronóstico y se ha asociado con resistencia a RAI. EL 
tratamiento con inhibidores BRAF o MEK ha demos-
trado que es capaz de restaurar la sensibilidad a trata-
miento con I-131 (38-40), y se han llegado a publicar 
respuestas en 4 de 10 pacientes tratados con la combi-
nación de dabrafenib, tras comprobarse nuevamente la 
captación de yodo por parte de las metástasis y retrata-
miento con I-131 (41). 

La mutación RET/PTC se detecta entre el 40 y 60% 
de adultos y niños (42,43). Las mutaciones RAS se han 
detectado en cáncer de tiroides bien y pobremente dife-
renciado (44). La sobreexpreción de VEGF, por su par-
te, está asociada con un mayor riesgo de recidiva y mal 
pronóstico (45). 

Los inhibidores de tirosina quinasa (46), en su con-
junto, actúan a través de la inhibición de múltiples 
vías de señal. Típicamente se administran por vía oral.  
Deben ser utilizados con precaución, dada su toxicidad 
y limitada actividad. 

El lenvatinib es un agente oral, inhibidor múltiple 
de la tirosina quinasa (VEGFR 1, 2, 3, FGFR1-4: RET, 
cKIT y PDGFR. El levantinib ha demostrado un aumen-
to de la SLP de 3,6 a 18,3 meses. La dosis inicial es de 
24 mg por vía oral diarios. Los eventos adversos más 
habituales son la hipertensión (68%), la fatiga (59%), la 
diarrea (59%) y la anorexia (50%). Se estima que hasta 
un 15% de los pacientes abandonan la medicación por la 
toxicidad que desarrollan (47,53). 

El sorafenib también es un inhibidor múltiple de tiro-
sina quinasas, que incluyen el BRAF, VEGFR1-3, RET, 

Raf-1 y PDGFRb. El sorafenib se ha estudiado en un 
estudio de fase III que comparaba sorafenib y placebo, 
con un beneficio en SLP a favor del sorafenib. La dosis 
recomendada de inicio es de 400 mg/m2. 

OTROS INHIBIDORES DE TIROSINA QUINASA

El sunitinib es también un inhibidor multitirosina 
quinasa, que se utiliza habitualmente en neoplasias re-
nales, gastrointestinales o pancreáticas neuroendocrinas 
avanzadas. El sunitinib es un inhibidor del VEGF, así 
como del RET/PET. Se ha estudiado en ensayos clíni-
cos para pacientes con CDT diseminados con resultados 
prometedores (48-50). 

El vemurafenib es un inhibidor BRAF, aprobado 
y en uso para el tratamiento de melanoma disemina-
do, que también se ha estudiado en CDT diseminado.  
En un ensayo de fase II de vemurafenib, la SLP fue de 
15,6 meses (51). 

El pazopanib actúa inhibiendo únicamente los re-
ceptores para el VEGF. En un ensayo de fase II, 37 pa-
cientes con CDT en progresión recibieron tratamiento 
con pazopanib a dosis de 800 mg oral diarios. Un 49% 
presentaron respuestas parciales y la SLP a 1 año fue del 
47% (52). 

El everolimus, inhibidor mTOR, se analizó en un es-
tudio de fase II con 31 pacientes refractarios. La SLP 
fue de 16 meses y la estabilidad de publicó para el 58% 
de los pacientes a los 6 meses (53). 

El selumetinib es un inhibidor MEK 1 y MEK 2. Se 
administró a un total de 20 pacientes con CDT refracta-
rio (54), con el objetivo de estudiar la resensibilización 
a RAI. Doce pacientes tuvieron un aumento en la cap-
tación de I-131, de los cuales 8 alcanzaron dosimietrías 
compatibles con posibilidad de retratamiento. 

MEDULARES

La cirugía con una tiroidectomía total y disección 
adenopática locorregional es el tratamiento estándar y 
con potencial de curación en los casos de CMT. Los pa-
cientes con enfermedad diseminada tienen una supervi-
vencia del 40% a los 10 años (55). 

Cuando valoramos a un paciente con CMT debemos 
plantearnos las siguientes cuestiones:

	— ¿Es el paciente sintomático o asintomático?
	— ¿Está la enfermedad locorregional controlada?
	— ¿Dónde está localizada la enfermedad?
	— ¿Hay lesiones que requieren de una intervención 
rápida?

	— ¿Cuál es la velocidad de progresión de la enfer-
medad?

Debemos tener en cuenta que las respuestas obteni-
das con quimioterapia y radioterapia para enfermedad 
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locorregional avanzada no son más del 20% (56). Por 
otra parte, no debemos olvidar que hay pacientes en los 
que la enfermedad se comporta de manera indolente y 
en otros pacientes el curso es más agresivo, requiriendo 
inicio de tratamiento. Lo pacientes con CMT pueden ex-
perimentar síndromes paraneoplásicos, como por ejem-
plo, diarrea, secundaria a hipersecreción de calcitonina, 
VIP o aumento de motilidad intestinal. Fármacos como 
la loperaida o la codeína pueden ser útiles. En algunos 
casos, incluso pueden llegar a utilizarse análogos de la 
somatostatina (57). El tratamiento local de metástasis 
hepáticas, como la cirugía, la quimioembolización o  
la radiofrecuencia pueden considerarse a la hora de re-
ducir la secreción de calcitonina (58). 

Las hormonas ectópicas más comúnmente secreta-
das, como la ACTH o la CRH, pueden causar, aunque 
raramente, un síndrome de Cushing, y está asociada con 
mayor morbimortalidad (59). 

TRATAMIENTO SISTÉMICO EN EL CMT

La acumulación de la activación de receptores de ti-
rosina quinasa es uno de los mecanismos más impor-
tantes en la progresión y desarrollo del cáncer. En el 
caso del MTC, la acumulación de activación en las vías 
de señalización de RET, RAS/MAPK, PI3K, c-MET, y 
mTOR. Diversas alteraciones en estas vías de señal es-
tán implicadas en la carcinogénesis del CMT (60). Otras 
vías afectadas con la del vascular endotherlial growth 
factor y el hepatocyte growth factor (61). 

Los inhibidores de tirosina quinasa aprobados para 
el tratamiento del CMT avanzado son el vandetanib y el 
cabozantinib. EL vandetanib, que selectivamente actúa 
sobre el RET el VEGF y el epidermal growth factor 
(EGF) se evaluó en un estudio realizado con 331 pa- 
cientes con CMT diseminado que fueron aleatoriza-
dos a recibir un total de 300 mg de vandetanib frente a 
placebo (62). El grupo con vandetanib tuvo una mejor 
supervivencia libre de progresión (SLP) (30,2 frente a 
19,2 meses; HR = 0,46, 95% CI = 0,31-0,69) El van-
detanib también ha demostrado utilidad en niños con 
CMT y MEN 2B (63). 

El lenvatinib es un inhibidor del VEGFR-1, 2 y 3, 
FGFR-1-4, PDGFRa, RET y KIT, que fue evaluado en 
un ensayo de fase II realizado con un total de 59 pa-
cientes. La tasa de control de la enfermedad fue del 
80% (95% ICE: 67-89%). La tasa de respuestas obje-
tivas fue la misma entre los pacientes que habían reci-
bido previamente tratamiento con inhibidores VEGF 
(35 y 36%) (64). 

El everolimus, un inhibidor mTOR, ha sido evaluado 
también en dos estudios de fase II. En el primero, un 
estudio de pequeño tamaño, en pacientes con CMT en 
progresión y/o no quirúrgico (Schneider y cols., 2015). 
De los 7 pacientes incluidos, el 71% tuvieron enferme-

dad estable con uns SLP de 33 semanas, aunque sin res-
puestas objetivas. Resultados similares se obtuvieron en 
otro estudio de fase II con un total de 9 pacientes (65). 

El everolimus se ha combinado con sorafenib en un 
estudio de fase II (Sherman y cols., 2016) o con van-
detanib en 1 paciente, en el que se obtuvo un 25% de 
reducción del tamaño tumor (66). 

Otros fármacos en estudio son el sunitinib o el sora-
fenib.

CARCINOMA ANAPLÁSICO DE TIROIDES 

Dada la naturaleza agresiva de esta enfermedad, to-
dos los pacientes se clasifican en estadio IV, y como IVC 
en el caso de presentar diseminación a distancia (67,68). 

Normalmente, y dado el comportamiento tan agresi-
vo de esta enfermedad, los oncólogos suelen estar impli-
cados desde el principio, de forma que pueden establer-
se cuidadosamente los objetivos terapéuticos.

El manejo de estos pacientes, si se puede establecer 
un objetivo de curación, comprendería una estratégica 
multidisciplinar que implique un control locorregional, 
con radioterapia, quimioterapia y cirugía (69). El ma-
nejo de las complicaciones derivadas del rápido creci-
miento de esta patología y garantizar la continuidad de 
la vía aérea son prioritarias en estos casos. 

El estadio IVC se presenta de inicio hasta en el tercio 
de los pacientes, por lo que es razonable valorar en estos 
casos comenzar el tratamiento con una aproximación 
sistémica (70,71). 

QUIMIOTERAPIA EN EL CAT

La adriamiciana, los taxanos (paclitaxel o docetaxel) 
y los platinos (carboplatino y cisplatino) han demostra-
do actividad en el CAT, con respuestas que van desde 
el 15 al 25%, con impacto en la supervivencia (71). La 
quimioterapia neoadyuvante, utilizada como radiosen 
sibilizante, puede ayudar a aumentar la tasa de reseccio-
nes locales completas (72). 

Actualmente se están desarrollando nuevos fárma-
cos, fundamentalmente inhibidores de tirosina quinasa, 
para el manejo del CAT (73). 

Un análisis retrospectivo de pacientes tratados con 
lenvatinib ofreció una tasa de RP del 60% en una serie 
de 5 pacientes, mientras que el 40% experimentaron es-
tabilidad, con unta toxicidad manejable, un tiempo a la 
progresión y SG de 88 y 165 días, respectivamente (74). 

En casos con CAT y mutaciones BRAF V600E los 
pacientes fueron tratados con la combinación de dabra-
fenib y trametnib, tras cirugía o radioterapia local. La 
tasa de respuestas fue del 69% (11 de 16, IC: 41, 89%) 
con una tasa de respuestas, SLP y SG a 12 meses% to 
89% del 90%, 79%, y 80%, respectivamente (75). 
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CONCLUSIONES

La mayor incidencia de neoplasias tiroideas está pro-
vocando un aumento progresivo de casos con resisten-
cia a RAI. El conocimiento de la estructura molecular 
de cada neoplasia con la detección de las vías de seña-
lización responsables del crecimiento de los tumores es 
una vía fundamental a la hora de desarrollar nuevas tera-
pias y poder elegir el fármaco más apropiado para cada 
paciente; sin embargo, debemos adquirir la experiencia 
para poder decidir en los casos de lento crecimiento, el 
momento de inicio del tratamiento, dados los efectos ad-
versos que pueden provocar.

Los nuevos fármacos son esperanzadores, además de 
poder ofrecer resultados mucho mejores que los de la 
quimioterapia convencional. 

El tratamiento del CAT continúa siendo un desafío 
de primer orden oncológico y debemos colaborar para 
el desarrollo de terapias eficaces para esta patología de 
tan alta virulencia. 
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