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Reconversion therapy with lenvatinib in locoregionally advanced thyroid 
cancer: a case series from a Chilean public hospital

Objective: To report our institutional experience with neoadjuvant lenvatinib as conversion therapy in pa-
tients with initially unresectable locoregionally advanced thyroid cancer. Case reports: This retrospective 
case series included three patients treated at a Chilean public hospital between 2024 and 2026 with cT4a–
T4b N1b M0 papillary thyroid carcinoma and invasion or loss of cleavage planes involving aerodigestive 
structures, vascular structures, and/or the prevertebral fascia. All patients were deemed unsuitable for 
upfront curative surgery and received lenvatinib 24 mg/day for 6 to 18 months, withheld 2–3 weeks before 
surgery. Response was assessed using RECIST 1.1 criteria and surgical resectability. Discussion: All three 
patients showed tumor reduction and relevant anatomical improvement, with partial or complete recovery 
of cleavage planes. R0 resection was achieved in two cases and R2 resection in one, with laryngeal preser-
vation in all patients. One patient met RECIST 1.1 criteria for partial response; the remaining patients had 
stable disease with meaningful surgical conversion. No major perioperative complications (Clavien-Dindo 
grade ≥ III) were recorded. Both patients with R0 resection received adjuvant radioiodine and remain under 
follow-up without evidence of structural disease; the patient with R2 resection resumed tyrosine kinase 
inhibitor therapy and died during follow-up. Lenvatinib may be a feasible conversion strategy in selected 
patients, although prognosis remains guarded when complete resection is not achieved.
Keywords: thyroid cancer; lenvatinib; conversion therapy; neoadjuvant therapy; prevertebral fascia.

Resumen

Objetivo: Reportar la experiencia institucional con lenvatinib neoadyuvante como terapia de con-
versión en pacientes con cáncer de tiroides locorregionalmente avanzado inicialmente irresecable.  
Casos clínicos: Serie retrospectiva de tres pacientes tratados en un hospital público chileno entre 
2024 y 2026, con carcinoma papilar de tiroides cT4a–T4b N1b M0 e invasión o pérdida de planos 
con estructuras aerodigestivas, vasculares y/o fascia prevertebral. Todos fueron considerados no can-
didatos a cirugía curativa inicial y recibieron lenvatinib 24 mg/día por 6 a 18 meses, suspendido 2–3 
semanas antes de la cirugía. La respuesta se evaluó mediante RECIST 1.1 y resecabilidad quirúrgica.  
Discusión: Los tres pacientes presentaron reducción tumoral y mejoría anatómica relevante, con recu-
peración parcial o completa de planos de clivaje. Se logró resección R0 en dos casos y R2 en uno, con 
preservación laríngea en todos. Un paciente cumplió criterios RECIST 1.1 de respuesta parcial; los res-
tantes presentaron enfermedad estable con conversión quirúrgica significativa. No hubo complicaciones 
perioperatorias mayores (Clavien-Dindo ≥ III). Los dos pacientes con resección R0 recibieron radioyodo 
adyuvante y continúan en seguimiento sin evidencia de enfermedad estructural; el paciente con resección 
R2 reinició tratamiento con inhibidor de tirosina quinasa y falleció durante el seguimiento. El lenvatinib 
puede ser una estrategia factible de conversión en pacientes seleccionados, aunque el pronóstico permanece 
reservado cuando no se logra una resección completa.
Palabras clave: cáncer de tiroides; lenvatinib; terapia de conversión; neoadyuvancia; fascia prevertebral.
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Introducción

El carcinoma diferenciado de tiroides (CDT) 
es la neoplasia endocrina más prevalente, con una 
incidencia en aumento sostenido en las últimas 
décadas1. Si bien la mayoría de los pacientes pre-
sentan un pronóstico excelente con el tratamiento 
estándar, aproximadamente un 10–15% debutan 
con enfermedad locorregionalmente avanzada 
(CTLA) o evolucionan hacia la refractariedad al 
radioyodo2,3.

El CTLA representa un desafío quirúrgico crítico 
por la invasión de estructuras vitales del comparti-
mento central y lateral del cuello. La infiltración de 
la tráquea y la laringe compromete la vía aérea y 
obliga con frecuencia a resecciones mutilantes que 
deterioran la fonación y la deglución4,5. El com-
promiso esofágico aumenta el riesgo de fístulas y 
estenosis posoperatorias6. El hallazgo más complejo 
es la invasión de la fascia prevertebral, tradicional-
mente considerada un límite biológico y técnico, 
asociado a resecciones incompletas y a un control 
local precario7.

El lenvatinib es un inhibidor multi-diana de los 
receptores VEGFR 1-3, FGFR 1-4, PDGFRα, RET 
y KIT que ha demostrado respuestas objetivas rápi-
das y profundas en CDT refractario al radioyodo8,9. 
El ensayo SELECT evidenció una tasa de respuesta 
objetiva del 64,8%, con una reducción tumoral sin 
precedentes en la oncología tiroidea10. Esta potencia 
citorreductora ha propiciado un cambio de paradig-
ma: del uso paliativo hacia la terapia de conversión 
o neoadyuvancia, con el fin de transformar lesiones 
inicialmente irresecables en técnicamente reseca-
bles11,12. La evidencia en el mundo real, especial-
mente en sistemas públicos de salud, sigue siendo 
limitada13.

Se presenta una serie de tres casos de CTLA 
con invasión de tráquea, esófago, laringe y fascia 
prevertebral, tratados con lenvatinib neoadyuvante 
en el Hospital Barros Luco Trudeau, con el objetivo 
de comunicar la experiencia institucional, los resul-
tados oncológicos y funcionales alcanzados, y las 
consideraciones perioperatorias relevantes.

Casos clínicos

Se realizó un análisis descriptivo retrospectivo 
de tres pacientes con carcinoma papilar de tiroides 
locorregionalmente avanzado (cT4a–T4b N1b M0), 
tratados en el Servicio de Cirugía de Cabeza y Cue-
llo del Hospital Barros Luco Trudeau entre enero 
de 2024 y marzo de 2026. Los tres pacientes fueron 

catalogados como no candidatos a cirugía de entrada 
con fines curativos por el Comité Multidisciplinario 
de Oncología y Endocrinología institucional. El 
estudio se realizó conforme a la Declaración de 
Helsinki, con resguardo de la confidencialidad me-
diante codificación de las fichas clínicas. Se obtuvo 
consentimiento informado escrito para la publica-
ción de los casos.

Todos los pacientes recibieron lenvatinib oral 
a dosis inicial de 24 mg/día, con monitorización 
estricta de presión arterial, función renal y protei-
nuria. La respuesta se evaluó cada 8–12 semanas 
mediante tomografía computarizada cervical y 
torácica, aplicando criterios RECIST 1.1. Una vez 
lograda la citorreducción y la reaparición de planos 
de clivaje, se programó la cirugía suspendiendo el 
lenvatinib 2 a 3 semanas antes para minimizar el 
riesgo hemorrágico y de falla de cicatrización9,13. 
Las variables analizadas incluyeron porcentaje de 
reducción del diámetro mayor, preservación de 
estructuras, tipo de resección (R0/R1/R2) y com-
plicaciones posoperatorias según Clavien-Dindo. 
Dado el carácter descriptivo y el número limitado de 
pacientes, el análisis fue exclusivamente cualitativo, 
sin aplicación de pruebas estadísticas inferenciales; 
los datos se procesaron en una planilla de Microsoft 
Excel®. Las características clínicas, la respuesta al 
tratamiento y los resultados quirúrgicos se resumen 
en la Tabla 1. Se utilizó un asistente de inteligencia 
artificial (modelo de lenguaje de gran tamaño) como 
apoyo en la edición lingüística, la estructuración 
formal del manuscrito y la búsqueda de bibliografía 
complementaria; los datos clínicos, su interpretación 
y las conclusiones son responsabilidad exclusiva de 
los autores.

Paciente 1
Mujer de 30 años con carcinoma papilar variante 

clásica con cambios quísticos, cT4a N1b M0, con 
infiltración esofágica. Tras 6 meses de lenvatinib 
presentó reducción tumoral del 7,7% y aparición 
de planos de clivaje. Se realizó tiroidectomía total 
ampliada más disección cervical selectiva izquierda 
(niveles II-IV) y disección del compartimento cen-
tral izquierdo, con liberación de la carótida común 
izquierda y resección del nervio laríngeo recurrente 
izquierdo infiltrado. Resección R0 con preservación 
laríngea. Complicación Clavien-Dindo II. En el con-
trol posoperatorio (03/03/2026) la tiroglobulina (Tg) 
fue de 3,16 ng/mL y los anticuerpos anti-Tg de 19 
UI/mL; en el último control (22/05/2026), Tg 3,45 
ng/mL y anti-Tg 23 UI/mL, sin evidencia de enfer-
medad estructural en el seguimiento imagenológico 
(Figuras 1 y 4).
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Tabla 1. Características clínicas, respuesta al lenvatinib y resultados quirúrgicos de los tres pacientes  
con cáncer de tiroides locorregionalmente avanzado tratados con terapia de conversión

Variable Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Edad / sexo 30 años / Femenino 66 años / Masculino 46 años / Masculino

Histología Carcinoma papilar, variante 
clásica, con cambios quísticos

Carcinoma papilar, variante 
clásica

Carcinoma papilar, variante 
folicular

Estadio (TNM) cT4a N1b M0 cT4b N1b M0 cT4b N1b M0

Estructuras invadidas pre-ITK Esófago Fascia prevertebral, laringe Pérdida de planos de clivaje con 
tráquea, esófago y musculatura 
prevertebral

Dosis de lenvatinib 24 mg/día VO 24 mg/día VO 24 mg/día VO

Duración neoadyuvancia 6 meses 18 meses 6 meses

Reducción tumoral (RECIST 1.1) 7,7 % 32,9 % 28,6 %

Tipo de cirugía Tiroidectomía total ampliada 
+ DCS izquierda (II-IV) + 
DCC izquierda

Tiroidectomía total ampliada + 
DCS bilateral (II-IV) + DCC bi-
lateral + resección marco laríngeo 
izquierdo + plastía de ostoma

Lobectomía izquierda + istmec-
tomía ampliada + DCS izquierda 
(II-V) + cambio de traqueostomía

Márgenes R0 R0 R2

Preservación laríngea Sí Sí Sí

Complicaciones (Clavien-Dindo) II 0 0

Radioyodo adyuvante 150 mCi + rastreo sistémico 200 mCi + rastreo sistémico No (reinicio de ITK)

Radioterapia externa No No No

Tg posoperatoria (anti-Tg) 3,16 ng/mL (19 UI/mL) 0,04 ng/mL (17 UI/mL) 53,2 ng/mL (16 UI/mL)

Tg último control (anti-Tg) 3,45 ng/mL (23 UI/mL) 0,064 ng/mL (22 UI/mL) 20,7 ng/mL (13 UI/mL)

Estado al último seguimiento Vivo, en seguimiento Vivo, en seguimiento Fallecido
ITK: inhibidores de tirosina quinasa; VO: vía oral; RECIST: Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; TNM: clasificación tumor-ganglio-
metástasis; DCS: disección cervical selectiva; DCC: disección del compartimento central; R0: márgenes microscópicamente libres; R2: enfermedad 
macroscópica residual; Tg: tiroglobulina; anti-Tg: anticuerpos anti-tiroglobulina.

Paciente 2
Hombre de 66 años con carcinoma papilar 

variante clásica, cT4b N1b M0, con invasión de 
fascia prevertebral y laringe. Tras 18 meses de 
lenvatinib se documentó una reducción del 32,9% 
con recuperación del plano prevertebral. Se efec-
tuó tiroidectomía total ampliada con disección 
cervical selectiva bilateral, disección cervical cen-
tral bilateral, resección parcial del marco laríngeo 
izquierdo, y plastía del ostoma traqueal previo. 
Resección R0 con preservación de la fonación 
y deglución. Sin complicaciones. En el control 
posoperatorio (02/12/2025) la Tg fue de 0,04 ng/
mL y los anti-Tg de 17 UI/mL; en el último con-
trol (29/01/2026), Tg 0,064 ng/mL y anti-Tg 22 
UI/mL, ambos valores compatibles con respuesta 
bioquímica favorable (Figuras 2 y 5).

Paciente 3
Hombre de 46 años con carcinoma papilar 

variante folicular, cT4b N1b M0, con pérdida de 
planos de clivaje en tráquea, esófago y musculatura 
prevertebral. Tras 6 meses de lenvatinib se observó 
reducción tumoral del 28,6%. Durante la cirugía se 
constató compromiso vascular crítico con engloba-
miento del origen de la carótida común izquierda 
y relación íntima con la arteria innominada, limi-
tando la resección a una lobectomía izquierda con 
istmectomía ampliada y disección cervical selecti-
va izquierda (niveles II-V). El margen final fue R2 
macroscópico, con preservación laríngea y cambio 
de traqueostomía. Sin complicaciones periopera-
torias. En el control posoperatorio (24/01/2025) la 
Tg fue de 53,2 ng/mL y los anti-Tg de 16 UI/mL; 
en el último control (06/03/2025), Tg 20,7 ng/mL 
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y anti-Tg 13 UI/mL, descenso consistente con la 
naturaleza residual macroscópica de la enfermedad. 
Dada la persistencia de enfermedad macroscópica 
tras la cirugía, se reinició tratamiento con inhibidor 
de tirosina quinasa; el paciente falleció durante el 
seguimiento. Los aspectos relacionados con la per-
sistencia del margen R2 se analizan en la Discusión 
(Figura 3).

Hallazgos anatomopatológicos
El análisis anatomopatológico evidenció perfiles 

de agresividad heterogéneos entre los tres casos, con 
mecanismos de diseminación locorregional diversos 
que se detallan en la Tabla 2.

En el paciente 1 se observó un carcinoma 
papilar de patrón clásico con cambios quísticos, 
asociado a permeación linfática e invasión pe-

rineural, infiltración de músculos pretiroideos y 
del nervio laríngeo recurrente izquierdo, con alta 
carga ganglionar (7/8) y margen quirúrgico estre-
cho (0,1 cm). En el paciente 2, el tumor traspasó 
la cápsula con compromiso de partes blandas y 
tejido muscular, con márgenes quirúrgicos li-
bres (R0), sin permeación linfática ni perineural 
evidenciable y sin metástasis ganglionares en 39 
linfonodos examinados; el hallazgo de esqueleto 
cartilaginoso negativo para neoplasia y la exten-
sa fibrosis peritumoral son compatibles con el 
efecto citorreductor del lenvatinib. En el paciente 
3 se documentó permeación linfática e invasión 
perineural, extensión extranodal y compromiso 
de tejidos blandos y musculares con margen qui-
rúrgico comprometido, hallazgos concordantes 
con la resección R2 descrita. En conjunto, estos 

LENVATINIB EN CÁNCER DE TIROIDES LOCORREGIONALMENTE AVANZADO - L. D. Alemán-Frías. et al.

Tabla 2. Hallazgos anatomopatológicos postoperatorios de los tres pacientes con cáncer de tiroides locorregionalmente avanzado

Variable Paciente 1 Paciente 2 Paciente 3

Tipo histológico Carcinoma papilar de tiroides, 
variedad clásica, con cambios 
quísticos

Carcinoma papilar de tiroides 
convencional, asociado a extensa 
fibrosis peritumoral

Carcinoma papilar de tiroides, 
variedad clásica y patrón 
folicular

Tamaño tumoral 5 × 4 cm 5 × 3,2 × 3 cm 3,8 cm

Compromiso capsular / extensión 
extratiroidea

Compromiso parcial de 
la cápsula; infiltración 
intraoperatoria de músculos 
pretiroideos y del NLR izquierdo

El tumor traspasa la cápsula, con 
compromiso de partes blandas y 
tejido muscular

Compromiso de cápsula y 
tejidos peritiroideos; fragmento 
adicional con extenso 
compromiso de tejidos blandos y 
tejido muscular

Invasión linfática Positiva No evidenciada Positiva

Invasión vascular sanguínea No evidenciada No evidenciada No evidenciada

Invasión perineural Positiva No evidenciada Positiva

Márgenes quirúrgicos Tumor a 0,1 cm del borde 
quirúrgico

Márgenes libres (R0) Comprometidos; también 
comprometidos en fragmento 
adicional de tejidos blandos/
músculo

Ganglios positivos / examinados 7/8 0/39 6/13

Extensión extranodal/perinodal Positiva focal, <0,1 cm en 
compartimento central

No aplicable Positiva

Mayor metástasis ganglionar 0,8 × 0,6 cm en nivel II; 0,6 cm 
en central

No aplica 1,5 cm

Otros hallazgos relevantes Alta carga ganglionar 
proporcional; infiltración 
macroscópica del NLR izquierdo

Esqueleto cartilaginoso resecado 
negativo para neoplasia; extensa 
fibrosis asociada al tumor

Extenso compromiso tumoral 
de tejidos blandos y músculo; 
resección incompleta por 
compromiso vascular 
macroscópico

NLR: nervio laríngeo recurrente.
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Figura 1. Paciente 1, mujer de 30 años con carcinoma papilar de tiroides cT4a N1b M0. Imágenes axiales cervicales pre y postratamiento. (A) RM cervical pretrata-
miento: lesión tiroidea izquierda sólido-quística, heterogénea, en íntima relación con el eje aerodigestivo, sin plano de clivaje evidente con el esófago. (B) TC cervical 
posterior a 6 meses de tratamiento con lenvatinib: reducción del componente sólido tumoral y mejor delimitación anatómica respecto de las estructuras aerodiges-
tivas. Las flechas blancas señalan la zona de mayor compromiso tumoral y su relación con el eje aerodigestivo.

Figura 2. Paciente 2, hombre de 66 años con carcinoma papilar de tiroides cT4b N1b M0, con compromiso laríngeo y sospecha de invasión de fascia prevertebral. 
Imágenes axiales de RM cervical. (A) Pretratamiento: masa tiroidea izquierda localmente avanzada, con extensión posterior y pérdida del plano de clivaje con la mus-
culatura/fascia prevertebral. (B) Posterior a 18 meses de tratamiento con lenvatinib: disminución tumoral y reaparición del plano de clivaje prevertebral. Las flechas 
blancas señalan el área de compromiso posterior y la recuperación del plano prevertebral.

resultados sugieren que la evolución locorregional 
de la serie se relacionó con mecanismos histopato-
lógicos distintos –diseminación linfática, invasión 
perineural, extensión extranodal y compromiso 
directo de estructuras adyacentes– más que con un 
patrón histológico único.

Discusión

El manejo del CTLA ha transitado desde una 
cirugía citorreductora hacia una estrategia multidisci-
plinaria en la que la biología molecular condiciona la 
resecabilidad2,3. Nuestra serie confirma que la terapia 
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Figura 5. Paciente 2, hombre de 
66 años con carcinoma papilar 
de tiroides cT4b N1b M0. Imagen 
intraoperatoria del campo cervical 
durante la disección del comparti-
mento afectado, previo a la resec-
ción del segmento comprometido.

Figura 3. Paciente 3, hombre de 46 años con carcinoma papilar de tiroides variante folicular 
cT4b N1b M0. Imagen cervical por TC/angioTC que muestra masa tiroidea izquierda localmen-
te avanzada, con extensión cervicotorácica y estrecha relación con estructuras vasculares del 
opérculo torácico. Este compromiso anatómico condicionó una resección macroscópicamente 
incompleta, R2.

de conversión con lenvatinib es una herramienta 
útil para rescatar casos inicialmente considerados 
irresecables por invasión de estructuras críticas, en 
consonancia con publicaciones recientes11,12.

La elección de lenvatinib se sustenta en su perfil 
farmacodinámico: la inhibición potente de VEGFR 
y FGFR induce una disrupción de la angiogénesis 
tumoral y del estroma fibroblástico8,9. En nuestros 
pacientes, esto se tradujo no sólo en reducción di-
mensional según RECIST 1.1, sino en un cambio en 
la consistencia y adherencia tumoral, lo que permitió 
la disección en áreas previamente infiltradas. Cabe 
destacar que la magnitud de la reducción radiológica 
no siempre se correlacionó con la facilidad quirúrgi-
ca, como ilustra el paciente 1 (reducción del 7,7%) 
en quien se logró R0, mientras que el paciente 3 
(reducción del 28,6%) presentó un margen R2 por 
englobamiento vascular preexistente.

Figura 4. Paciente 1, mujer de 30 años 
con carcinoma papilar de tiroides cT4a N1b 
M0. Imágenes intraoperatorias del campo 
cervical tras la disección, mostrando el lecho 
quirúrgico con las estructuras vasculoner-
viosas expuestas y preservadas posterior a la 
resección oncológica.
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El caso del paciente 3 ilustra las limitaciones 
de la respuesta radiológica como único criterio de 
resecabilidad. Tras el tratamiento con lenvatinib, 
el control imagenológico mostró una respuesta 
favorable, con aparente recuperación de los planos 
de clivaje respecto de las estructuras previamente 
comprometidas, lo que permitió considerar técni-
camente factible una resección quirúrgica; en las 
imágenes preoperatorias no existían elementos con-
cluyentes que permitieran anticipar la imposibilidad 
de lograr una resección macroscópicamente com-
pleta. Adicionalmente, el paciente presentó en dos 
oportunidades neumonitis secundaria al inhibidor 
de tirosina quinasa, lo que limitaba la prolongación 
segura de la terapia neoadyuvante. Considerando la 
respuesta obtenida y la toxicidad acumulada, el caso 
fue discutido en comité multidisciplinario, donde se 
decidió avanzar a la resolución quirúrgica; sin em-
bargo, los hallazgos intraoperatorios evidenciaron 
persistencia de compromiso tumoral no susceptible 
de resección completa, determinando finalmente 
una resección R2. Este escenario resalta que, en 
pacientes con compromiso vascular extenso previo 
al tratamiento, la reevaluación imagenológica diri-
gida (incluyendo angioTC o angioRM de la relación 
tumor-carótida/vasos del opérculo torácico) y la 
discusión multidisciplinaria explícita del riesgo de 
resección incompleta deberían anteceder a la deci-
sión quirúrgica, sin que ello suponga necesariamente 
prolongar la neoadyuvancia más allá del límite de 
tolerancia del paciente.

La invasión de la fascia prevertebral se ha asocia-
do históricamente a baja probabilidad de márgenes 
negativos por el riesgo neurovascular del espacio 
retrofaríngeo7. En el paciente 2, el lenvatinib facilitó 
el despegamiento del plano prevertebral y permitió 
alcanzar R0, fenómeno también descrito en series 
asiáticas11. Igualmente relevante fue la preservación 
laríngea y esofágica: en el escenario previo a los in-
hibidores de tirosina quinasa estos pacientes habrían 
sido candidatos a laringectomía total o esofagecto-
mía cervical, procedimientos asociados a morbilidad 
elevada y deterioro funcional severo4-6.

Un aspecto crítico fue el manejo del tiempo de 
suspensión del fármaco. Por su vida media e impac-
to en la cicatrización vía inhibición del VEGF, se 
optó por una ventana de 2 a 3 semanas, ajustada a la 
evidencia disponible9,13. No se observaron complica-
ciones hemorrágicas intraoperatorias ni dehiscencias 
significativas, lo que sugiere que este protocolo 
es seguro y reproducible. La principal limitación 
de este reporte es su naturaleza retrospectiva y el 
pequeño número de casos; sin embargo, la consis-
tencia de los hallazgos en pacientes con invasión de 

múltiples estructuras vitales aporta evidencia útil 
para el debate sobre la incorporación de la terapia 
de conversión a la práctica habitual en el sistema 
público chileno14–16.

En relación con el tratamiento adyuvante, los 
pacientes 1 y 2 recibieron radioyodo posoperatorio 
(150 mCi y 200 mCi, respectivamente, cada uno 
con rastreo corporal sistémico); ninguno de los 
tres pacientes recibió radioterapia externa comple-
mentaria. En el paciente 3, dada la persistencia de 
enfermedad macroscópica residual tras la resección 
R2, se reinició tratamiento con inhibidor de tirosina 
quinasa; el paciente falleció durante el seguimiento. 
Los pacientes 1 y 2 continúan actualmente en segui-
miento activo, con tiroglobulina baja o estable y sin 
evidencia de enfermedad estructural adicional en 
los controles disponibles. Un seguimiento más pro-
longado será necesario para establecer la respuesta 
bioquímica y estructural definitiva en los pacientes 
sobrevivientes de esta serie.

Si bien el lenvatinib es el ITK con mayor evi-
dencia en la conversión quirúrgica del CTLA, no es 
la única alternativa disponible. Las guías 2025 de 
la American Thyroid Association incorporaron por 
primera vez el estudio molecular sistemático como 
paso previo a la selección de la terapia sistémica de 
primera línea en enfermedad refractaria a radioyo-
do, priorizando inhibidores selectivos frente a los 
multiquinasa cuando existe una alteración molecular 
accionable17. En tumores con reordenamientos de 
RET, el inhibidor selectivo selpercatinib ha demos-
trado tasas de respuesta objetiva superiores al 80% 
en cáncer de tiroides RET-alterado, con un perfil de 
toxicidad más favorable que los inhibidores multi-
quinasa de generaciones previas18. El cabozantinib, 
un segundo ITK multidiana, prolongó significativa-
mente la supervivencia libre de progresión frente 
a placebo en el ensayo de fase 3 COSMIC-311 en 
pacientes refractarios o intolerantes a lenvatinib o 
sorafenib, y constituye una alternativa de segunda 
línea19. Una revisión de alcance reciente que in-
cluyó más de 100 pacientes con cáncer de tiroides 
tratados con terapia neoadyuvante reportó una tasa 
de resección R0 del 51%, con lenvatinib y la com-
binación dabrafenib-trametinib como los esquemas 
más utilizados, y mutaciones de BRAF V600E, 
RET, TERT y TP53 como las alteraciones molecu-
lares más frecuentes20. Estos antecedentes sugieren 
que, en centros con acceso a estudio molecular, la 
caracterización genómica del tumor antes de iniciar 
la neoadyuvancia podría optimizar la selección del 
fármaco y anticipar la probabilidad de conversión 
quirúrgica exitosa, aspecto no evaluado en nuestra 
serie.
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Conclusión

La terapia de conversión con lenvatinib demos-
tró ser una estrategia perioperatoriamente segura 
y funcionalmente ventajosa en esta serie de pa-
cientes con cáncer de tiroides locorregionalmente 
avanzado, permitiendo la resección R0 en dos de 
tres casos y la preservación laríngea en la totalidad 
de los pacientes, sin complicaciones quirúrgicas 
mayores asociadas al tratamiento neoadyuvante. 
Sin embargo, el pronóstico oncológico permaneció 
estrechamente ligado a la calidad de la resección: 
los dos pacientes con margen R0 recibieron radio-
yodo adyuvante y se mantienen en seguimiento sin 
evidencia de enfermedad estructural, mientras que 
el paciente con resección R2 reinició tratamiento 
con inhibidor de tirosina quinasa y falleció durante 
el seguimiento. Este desenlace subraya que la con-
versión quirúrgica incompleta no modifica sustan-
cialmente el pronóstico en casos con compromiso 
vascular extenso, y que la respuesta radiológica 
favorable no garantiza por sí sola la resecabilidad 
completa, particularmente ante englobamiento vas-
cular preexistente; ello refuerza la necesidad de una 
discusión multidisciplinaria explícita del riesgo de 
resección incompleta antes de indicar la cirugía. La 
incorporación creciente de inhibidores selectivos 
guiados por perfil molecular y de estrategias com-
binadas con inmunoterapia amplía las opciones de 
conversión quirúrgica más allá del lenvatinib, por 
lo que el estudio molecular tumoral debiera consi-
derarse, cuando esté disponible, en la planificación 
de estos casos. Series prospectivas con mayor nú-
mero de pacientes y seguimiento a más largo plazo 
son necesarias para consolidar el rol de la terapia 
de conversión en el manejo estándar del cáncer de 
tiroides locorregionalmente avanzado.
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