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Endocrine Practice. 2017;23(10):1193-1200

Prognostic factors for Overall mortality:
Age >45 vs <45 HR 6.1 (2.2-17)
Extra-thyroid extension present vs absent HR 2.4 (1.1-5.4)
Lung only vs Lung + other compromise HR 2.7 (1.3 – 5.7) 
Distant metastases RAI + vs RAI – HR 2.4 (1.1 – 4.9)



J Clin End Metab 2006; 91(2):498-505 

Supervivencia a 2 años:
SUV: % vivos
0: 99% 
0.1-4.6: 98%
4.7 – 7.2: 73%
7.3 – 13: 70%
>13.3: 52%



The Oncologist 2016;21:50–58

Overall Survival from diagnosis of Radioiodine Refractory disease was significantly worse in cases in which 
Tg-DT was < 1 year compared with Tg-DT of >1year (HR = 9 [95%CI: 1.8–50.5], log-rank p 0.001).



Generalidades del tratamiento en enfermedad metastásica

• Terapia de supresión de TSH

• Yodo radiactivo 131

• Terapias locales y complementarias

• Vigilancia 

• Terapias dirigidas a blancos moleculares



2007 J Clin Endocrinol Metab, 92(7):2610–2615

Terapia de supresión de TSH ¿Tiene impacto en la recurrencia o en la supervivencia?

Estudio observacional unicéntrico, en 366 pacientes consecutivos  tratados con tiroidectomía total y terapia I-131;
52 pacientes tuvieron metástasis al diagnostico (14.2%)

HR 2.03 (CI: 1.22–3.37) HR 1.41; (CI 1.03–1.95)



Generalidades del tratamiento en enfermedad metastásica

• Terapia de supresión de TSH

• Yodo radiactivo 131

• Terapias locales y complementarias

• Vigilancia 

• Terapias dirigidas a blancos moleculares



Endocrine Practice. 2017;23(10):1193-1200

138 pacientes con metástasis
* 118 con metástasis pulmonares 
* 55 con metástasis óseas 
* 8 con metástasis cerebrales

El  96.4% (133) fueron tratados con 
I-131 (dosis acumulada 446 mCi)

Seguimiento promedio 12.8 años

19.1% No captaron 
yodo

79.7%  Yodo 
captación

* 24.6% Respuesta completa
• Dosis acumulada 304mci 

(100 – 750)
* 31.6% Respuesta parcial o 
estable
* 43.4% Progresión

Desenlaces a largo plazo luego de yodoterapia en cáncer de tiroides metastásico



Thyroid. 2016 Apr;26(4):518-24.

 Respuestas completas: 7% (13/ 199)

 Respuesta parciales/ enfermedad estable: 26% (51 /199)

 Progresión: 68% (135/199)

 Respuesta completas más frecuentes en:

◦ Menores de 45 años

◦ Metástasis pulmonares subcentimetricas

◦ Tumores bien diferenciados

◦ Tumores con baja o no captación 18 FDG

 Casi todas las respuestas se alcanzaron con una actividad  
acumulada de máximo 600 mCi

Retrospective review of 199 consecutive patients with DTC 
presenting with lung metastasis 
91 (46%) pacientes fallecieron 
Mediana de supervivencia global: 10,4 años
Mediana de supervivencia libre de progresión : 3,6 años.

Yodo-refractariedad: HR   4.2 (2.0, 9.0) para progresión
HR  2.4 (1.1, 5.3) para mortalidad
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Ablación con argón de una lesión 
tumoral endobronquial

Terapias locales y complementarias



Radioterapia
Radioterapia Externa fraccionada (EBRT) 
Radiocirugía estereotactica

Intencion paliativa: alivio dolor, prolongar supervivencia libre de progresion

Antirresortivos: Bisfosfonatos /Denosumab
• Prevencion de eventos esqueléticos relacionados
• Acido zoledronico 4mg iv cada mes (cada 3 meses) / Denosumab 120mg SC cada mes
• Antecedente de radioterpia en cyc aumenta riesgo de osteonecrosis mandibular

Tratamientos complementarios /adyuvantes

Cancers 2021, 13, 4429
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Best Pract & Res Clin Endocrinol Metab 2017;31: 295 - 305

Vigilancia

Tahara M, Eur J Cancer. 2021;147:51-57

Kaplan-Meier curve of OS in patients with baseline lung metastases of ≥1.0 cm.



Generalidades del tratamiento en enfermedad metastásica

• Terapia de supresión de TSH

• Yodo radiactivo 131

• Terapias locales y complementarias

• Vigilancia 

• Terapias en enfermedad avanzada yodorefractaria



Escenarios clínicos comunes que sugieren que un paciente puede tener 
cáncer de tiroides refractario a I-131

• Lesiones estructurales que NO captan yodo rastreo I-131

• No captación en un rastreo post terapia I-131 

• Captación de I-131 en solamente algunos focos tumorales

• Progresión de las metástasis a pesar de captar I-131

• Progresión de las metástasis a pesar de una actividad acumulada de 600 mCi

Tuttle M. Thyroid 2019 Apr;29(4):461-470



Sorafenib en CDT avanzado en progresión – DECISION Trial

Lancet. 2014 Jul 26; 384(9940): 319–328.

Eficacia de los tratamientos sistémicos en enfermedad yodorefractaria



Lenvatinib en CDT – Estudio SELECT

Eficacia de los tratamientos sistémicos en enfermedad yodorefractaria



Lancet. 2014 Jul 26; 384(9940): 319–328. N Engl J Med 2015;372:621-30.

Estimación de supervivencia global

Eficacia de los tratamientos sistémicos en enfermedad yodorefractaria



Resumen de los datos de Seguridad de Lenvatinib y Sorafenib en estudios Fase 3

BMC Cancer (2019) 19:1209

Eficacia de los tratamientos sistémicos en enfermedad yodorefractaria



Resumen de los datos de Seguridad de Lenvatinib y Sorafenib en estudios Fase 3

BMC Cancer (2019) 19:1209

Eficacia de los tratamientos sistémicos en enfermedad yodorefractaria



Terapia dirigida a alteraciones genéticas específicas

29 pacientes (mediana de edad: 60 años, 6-80) con fusión 
TRK  (NTRK1 13, 45% y NTRK3 16, 55%) identificadas por 
secuenciación de próxima generación (NGS) basada en 
ARN (n= 17) y en ADN (n=5) y ambas (n=7)

Histología: Papilar (PTC) 19 (65%), Folicular (FTC) 2 (7%) 
Pobremente diferenciados (PDTC) 3 (10%) y anaplásico
(ATC)  5 (17%) pacientes.

Eur J Endocrinol. 2022 Apr 29;186(6):631-643

Eficacia de los tratamientos sistémicos en enfermedad yodorefractaria



Eur J Endocrinol. 2022 Apr 29;186(6):631-643

los EA relacionados con el tratamiento fueron en su 
mayoría de grados 1-2 
Solamente 2 (7 %) pacientes experimentaron un EA 
que condujo a una reducción de la dosis, 1 
paciente debido a parestesia en el hombro y el otro 
debido al aumento de la alanina aminotransferasa.



N Engl J Med 2020;383:825-35.

19 pacientes con cáncer de tiroides con fusión RET positiva:
Cáncer papilar: 13 pacientes [68%]
Pobremente diferenciado:  3 [16 %]
Anaplásico 2 [11 %]
Células de Hürthle 1 [5%].

Terapia dirigida a alteraciones genéticas específicas



• Tamaño /carga tumoral

• localización 

• Captación de FDG

• Velocidad de progresión

• Síntomas /estado funcional del paciente

• Preferencias del paciente

• Presencia de alteraciones genéticas específicas

Características que influyen en el tratamiento sistémico en pacientes con 
tumores yodo refractarios



• El compromiso metastásico en los pacientes con cáncer diferenciado de tiroides

puede ocurrir en el 10 al 20% (al diagnóstico o durante el seguimiento)

• La terapia con Yodo radiactivo sigue siendo la primera línea en pacientes con

enfermedad metastásica, pero hasta un 30% de los pacientes tienen metástasis no

yodocaptantes y un 20% adicional pueden cumplir criterios de yodorefractariedad

• En pacientes pediátricos, con carcinomas de tiroides en estado avanzado, la

tamización de rearreglos NTRK o RET/PTC debería realizarse de manera temprana

Conclusiones



Conclusiones

• En los siguientes pacientes con compromiso yodorefractario, no debería retardarse el 
inicio de terapias sistémicas:

• Pacientes con carga de enfermedad importante (lesiones con diámetro mayor a 1.0 -
1.5cm o compromiso extenso) 

• Pacientes con síntomas por la enfermedad metastásica o deterioro en su 
funcionalidad

• Tumores en rápida progresión (menor a 12 meses)

• Se recomienda hacer una adecuada evaluación antes del inicio de la terapia para 
detectar potenciales contraindicaciones o anticipar eventos adversos serios

• El manejo adecuado de los eventos adversos / escalonamiento de dosis evitará la 
interrupción definitiva no justificada del tratamiento
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