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Los inhibidores de la tirosina cinasa son utilizados para el tratamiento de diversas neopla-
sias interfiriendo en multiples vias de proliferacién celular y angiogénesis tumoral. Estos
farmacos presentan efectos adversos de clase, destacandose entre ellos la afectacién de la
funcién tiroidea. Existen diferentes mecanismos propuestos por los cuales estos agentes
orales llevan tanto al hipotiroidismo como a la tirotoxicosis. Aln no existe consenso sobre
el seguimiento y tratamiento ante la aparicién de estos efectos.
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ABSTRACT
Keywords: Tyrosine kinase inhibitors are used for the treatment of different types of tumours, interfe-
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ring in various cell proliferation pathways, and tumour angiogenesis. These oral agents have
side effects, thyroid dysfunction outstanding among them. There are different mechanisms
through which these agents lead to hypothyroidism, as well as thyrotoxicosis. There is still
no consensus on the treatment and follow-up of the above mentioned effects.
© 2016 Sociedad Argentina de Endocrinologia y Metabolismo. Published by Elsevier
Espana, S.L.U. This is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://
creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

proteinas se encuentra involucrada en la patogénesis de mul-

Introduccion tiples neoplasias malignas.

Los inhibidores de TC (ITC) constituyen un grupo de
Los receptores de tirosina cinasa (TC) son reguladores cen- pequenias moléculas de administracién oral disehadas
trales de vias de proliferacién, diferenciacién y apoptosis para interferir en las vias oncogénicas dependien-
celular. La disregulacién de la senalizacién mediada por estas tes de TC. Ofrecen una alta ventana terapéutica con
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menor toxicidad en comparacién con la quimioterapia
convencional®.

En pacientes con céncer, las anormalidades de la funcién
tiroidea pueden estar variablemente asociadas con el tumor
en si mismo, con la realizacién de procedimientos diagnos-
ticos que utilizan contrastes iodados o con el tratamiento
instaurado para dicha neoplasia®.

A medida que ha avanzado la experiencia con el uso de los
ITC se han descripto varios efectos adversos, entre los cuales
se destaca la alteracién de la funcién tiroidea'=>.

Es objetivo de esta monografia poder actualizar cudl es el
mecanismo de accién de estos farmacos, cudles son sus usos,
de qué manera y qué tipo de alteracién de la funcién tiroidea
producen y, por ende, cudl seria el control apropiado por parte
del endocrinélogo tratante cuando el paciente reciba dicho tra-
tamiento o se plantee la posibilidad de iniciarlo por parte de
los oncédlogos.

Tirosina cinasa
Funcion y clasificacién

Las TC son enzimas que catalizan la transferencia de fosfa-
tos del adenosin trifosfato (ATP) a determinadas proteinas y
desempenan un papel central en la modulacién de senales
de crecimiento celular interviniendo en diversos procesos
normales de regulacién. Formas activas de estas enzimas
pueden causar aumentos de la proliferacién de células tumo-
rales, generar efectos antiapoptdticos asi como, promover la
angiogénesis y el desarrollo de metdstasis. Por tal motivo
constituyen un blanco especial e importante de las terapias
dirigidas en oncologia. Pueden ser clasificadas en 2 grandes
grupos: receptores de TC y no receptores de TC*.

Receptores de tirosina cinasa

Los receptores de TC median la accién biolégica de una amplia
variedad de ligandos en gran cantidad de tipos celulares.
Todos presentan un dominio extracelular de unién al ligando,
un dominio transmembrana y otro intracelular que incluye
el dominio catalitico TC al que se unen el ATP y sustratos
proteicos. Estas proteinas median las acciones biolégicas de
diversos ligandos entre ellos: insulina, factor de crecimiento
epidérmico (EGF), factor de crecimiento derivado de plaquetas
(PDGF) y factor de crecimiento derivado de la célula endotelial
vascular (VEGF), entre otros® (fig. 1).

Activacién del receptor y finalizacién de la accién hormonal

Los receptores de TC se encuentran como mondmeros.
Cuando el ligando se une al dominio extracelular del receptor
se dimeriza. Como consecuencia de ello, el receptor se autofos-
forila y en este estado el receptor es capaz de fosforilar a otras
proteinas. En cuanto a los mecanismos que intervendrian en
la finalizacién de la accién hormonal, se describe que los mis-
mos estarian mediados por fosfatasas, asi como por procesos
de endocitosis mediada por el receptor y por la fosforilaciéon
por serina-treonina cinasas’.
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Figura 1 - Estructura de los receptores de TC.
Adaptado de Lodish y Stratakis®.

Inhibidores de tirosina cinasa
Mecanismo de accién

Existen diferentes mecanismos por los cuales la alteracién
de la regulacién de los receptores de TC interviene en la
oncogénesis®. El primero de ellos consiste en un rearreglo
cromosdémico, que determina una activacién constitutiva del
receptor en ausencia de ligando. El ejemplo de ello es 1a forma-
cién de la oncoproteina BCR-ABL o cromosoma Philadelphia
en leucemia mieloide crénica (LMC). Otra forma de disregu-
lacién es la mutacién de la cinasa (dominio catalitico) del
receptor, como se ve en la leucemia mieloide aguda por la
mutacién del TC 3 tipo Fms de higado fetal (FLT3) o en el
receptor del EGF en cancer de pulmén no de células pequenas.
Un tercer mecanismo consistiria en la expresién aumentada o
aberrante del receptor, de su ligando o de ambos. Finalmente,
la ausencia de factores que limiten la actividad TC (fosfata-
sas) seria otro de los mecanismos propuestos. La mutacién
de las TC aumenta la supervivencia, proliferacién y resisten-
cia a farmacos de las células neoplasicas, pudiendo estimular
la angiogénesis tumoral, asi como su invasividad y potencial
metastasico®.

Los ITC comprenden un conjunto de pequefias molécu-
las de administracién oral que previenen la fosforilacién de
diversos receptores de TC compitiendo con la unién del ATP
al dominio catalitico de los mismos, dado que comparten con
este similitud estructural®.

Dado que el dominio catalitico de estos receptores se
encuentra altamente conservado, varios ITC pueden desa-
rrollar su efecto inhibitorio sobre un gran espectro de cinasas
afectando de este modo multiples vias de sefalizacién®.

Usos

Los ITC son utilizados para una gran variedad de enferme-
dades malignas que incluyen el tratamiento de tumores
sélidos y hematolégicos entre ellos LMC, tumores estromales
gastrointestinales (GIST) recurrentes o metastasicos, car-
cinoma células renales (CCR) recurrentes o metastasicos,
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Tabla 1 - Usos y blancos terapéuticos de los principales ITC

Farmaco Usos Blanco terapéutico
Imatinib LMC. LLA. Cromosoma Philadelfia positivo (LLA). BCR-ABL, KIT, PDGFRA, CSFR

GIST
Dasatinib LMC y LLA cromosoma Philadelfia positivo. BCR-ABL, KIT, PDGFRA, Familia de cinasas SRC
Nilotinib LMC BCR-ABL, KIT, PDGFR A
Sunitinib GIST, CCR, tumores pancreaticos neuroendocrinos VEGFR 1-3, KIT, FLT3, PDGFR Ay B, RET
Sorafenib CCR, hepatocarcinoma, CDT VEGFR2, PDGFR, FLT3, RET, KIT, BRAF
Vandetanib Mieloma, gliomas, carcinoma pulmonar no de VEGFR, RET, EGFR

células pequeiias, carcinoma medular avanzado
Motesanib GIST, cancer de mama, tumores neuroendocrinos, VEGFR 1-3, PDGFR, KIT, RET

tiroideos, carcinoma colorrectal, carcinoma

pulmonar no de células pequenas
Axitinib CCR, carcinoma pulmonar no de células pequenas, VEGFR 1-3

melanoma, tumores tiroideos, pancreaticos,

carcinoma mama
Pazopanib CCR VEGFR 1-3, KIT, PDGFR

BRAF: oncongén homologo al sarcoma viral murino; B1KIT: oncogén homdlogo al sarcoma viral felino v-kit; CDT: carcinoma diferenciado
de tiroides; CSFR: Receptor del factor de crecimiento de células madre; EFGR: receptor del factor de crecimiento epidérmico; LLA: leucemia
linfoblastica aguda; LMC: leucemia eosinofilica crénica; PDGFR: receptor del factor de crecimiento derivado de plaquetas; RET: rearreglado
durante la transferencia; VEGFR: receptor del factor de crecimiento endotelial vascular.

Adaptado de Lodish y Stratakis' y de Ahmadieh y Salti’.

hepatocarcinoma, carcinoma pulmonar no de células
pequenas, tumores neuroendocrinos y tiroideos tanto
diferenciados (CDT) avanzados como medulares.

Cada uno de estos farmacos tiene actividad sobre determi-
nadas TC, siendo esto lo que determina su efectividad en el
control de ciertas neoplasias y no en otras® (tabla 1).

Efectos adversos

Si bien son raramente letales pueden conducir a diversas
comorbilidades®. Se han demostrado sobre corazén, pulmo-
nes, higado, rifiones, piel, coagulacién y sistema endocrino.

Teniendo en cuenta que las TC estan tan ampliamente dis-
tribuidas y cumplen diversos papeles fisiolégicos en distintos
6rganos y sistemas, es esperable que su inhibicién no solo
logre el efecto deseado (su eficacia), sino efectos indeseados
(téxicos)>.

Los ITC desarrollan efectos adversos de clase (comunes a
todos los inhibidores) con un perfil de toxicidad similar en
todas las patologias. Cada inhibidor presenta una distinta inci-
dencia de los diversos tipos de reacciones adversas y algunos
hasta desarrollan efectos propios®.

En relacién con el sistema endocrino estos farmacos afec-
tan sobre todo a la funcién tiroidea, mientras que el resto de
los ejes se ven raramente comprometidos.

Disfuncion tiroidea inducida por inhibidores de
tirosina cinasa

LosITC pueden afectar a la funcién tiroidea mediante distintos
mecanismos fisiopatolégicos que afectan al tejido tiroideo o el
metabolismo de hormonas tiroideas®.

Causan hipotiroidismo o hipertiroidismo de novo o agra-
van un hipotiroidismo preexistente. La principal alteracién
observada es el hipotiroidismo primario (clinico 32-85% y sub-
clinico en casi el 100% de los casos). También se describid

asociacién con descensos del valor de tirotrofina (TSH) o tiro-
toxicosis (transitoria 0-24%, persistente 0-5%).

El inicio de la disfuncién tiroidea inducida por ITC es
variable entre las 4 y 94 semanas desde el comienzo del
tratamiento, siendo el promedio las 4 semanas en estudios
prospectivos?.

Hipotiroidismo

El hipotiroidismo es la patologia endocrina mas frecuente-
mente observada secundaria al uso de ITC, siendo reversible
en la mayoria de los pacientes pero no en todos>.

La aparicién de fatiga con el uso de estos farmacos fue lo
que motivé la profundizacién en la investigacién a fin de cono-
cer si esta se trataba de un efecto propio de los ITC o estaba
vinculada a disfuncién de la glandula tiroidea'®.

El primer estudio en el que se constaté disfuncién tiroi-
dea por el uso de ITC fue realizado por De Groot et al. en
8 pacientes tiroidectomizados por carcinoma medular y tra-
tados con imatinib, que desarrollaron elevaciones marcadas
de TSH mientras que T4 libre y totales se mantuvieron en el
rango de referencia. A pesar de duplicar la dosis de levotiro-
xina, la funcién tiroidea solo logré ser normalizada en 3 de los
8 pacientes evaluados'?.

Posteriores a este trabajo aparecieron multiples publicacio-
nes sobre disfuncién tiroidea en pacientes no tiroidectomiza-
dos (tabla 2).

Como se ha descripto, el sunitinib fue aprobado para el
tratamiento del CCR, GIST y tumores pancreaticos neuroen-
docrinos irresecables. Se administra por via oral en ciclos de 6
semanas, 4 en las que el paciente recibe el fairmaco «periodo
on» seguidas por 2 de descanso «periodo off». Una de las prime-
ras descripciones de disfuncién tiroidea mediada por sunitinib
fue realizada en 2006 por Desai et al. en pacientes con GIST
resistentes a imatinib. Fueron evaluados 42 pacientes eutiroi-
deos que recibieron sunitinib por al menos 3 ciclos completos.
El 62% de los mismos desarrollé disfuncién tiroidea. El riesgo
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Tabla 2 - Frecuencia de hipotiroidismo reportado
mediada por diferentes ITC

Tabla 3 - Concentracion inhibitoria del 50% de algunos
ITC para diferentes receptores

ITC Frecuencia de hipotiroidismo Sunitinib  Sorafenib = Pazopanib Vandetanib

Sunitinib 53-85% VEGFR1 2 NO 10 1600

Sorafenib 20-36% VEGFR2 10 90 47 40

Imatinib 90-100% (solo en pacientes PDGFR B 8 57 84 1100
tiroidectomizados)

Motesanib 22% Los valores de concentracién inhibitoria estan expresados en nano-

Vandetanib 89% moles. En el texto se explica lo que diferencia al sunitinib del resto

Axitinib 83-92% (pequefio nimero de pacientes de los ITC en el sentido que este presenta mayor afinidad sobre
analizados) VEGFR1 y PDGFR B que el resto.

Pazopanib 10-29% Adaptado de Makita y Liri*?.

Tivozanib 5%

Adaptado de Ahmadieh y Salti’.

de hipotiroidismo se vio incrementado cuanto mayor era el
tiempo de tratamiento'®.

En la literatura el sunitinib es el ITC que con mayor fre-
cuencia produce hipotiroidismo (en estudios retrospectivos en
el 53-85% de los pacientes analizados y en prospectivos en el
21-71%); scudl podria ser la explicacién de este fenémeno?*?.

Fisiopatologia: hipétesis propuestas

Disminucién de la vascularizacién. La glandula tiroidea pre-
senta la mas elevada tasa de flujo sanguineo por unidad de
peso en comparacién con cualquier otro tejido del organismo.
Su vascularizacién depende fundamentalmente de la via de
sefalizacién mediada por VEGFR'?.

Existen 3 tipos de VEGFR denominados 1, 2 y 3 estando
los 2 primeros involucrados en el proceso de angiogénesis y
el tercero en la linfagénesis. Estas proteinas presentan varios
ligandos entre ellos VEGFA, B, C, D y el factor de crecimiento
placentario (PLGF). El mayor inductor de la angiogénesis es el
VEGFA, que hace efecto principalmente sobre el VEGFR2. La
unién de este ligando con el VEGFR1 es 10 veces menor en
comparacién a su afinidad por el VEGFR2. En la mayoria de
los diferentes tipos tumorales se expresa esta via de cinasas’®

(fig. 2).

VEGF-A VEGF-C
PIGF  VEGF-B VEGF-D
~Sa *
VEGFR-1 VEGFR-2 VEGFR-3
(Flt-1) (FIt-1/KDR) (Flt-4)
| Angiogenesis | | Lymphangiogenesis|

Figura 2 - Vias de sefializacion involucradas en la
vascularizacién tiroidea.
Adaptado de Makita y Liri'?.

A nivel tiroideo, la unién de TSH con su receptor estimula la
liberacién por las células foliculares tiroideas de VEGFA que al
unirse con el VEGFR2 estimula la proliferacién de células endo-
teliales y su fusién, aumentando el tamano de la luz vascular.
De este proceso también participa como agente paracrino el
PLGF uniéndose al VEFGR1%2.

El sunitinib, al inhibir esta via angiogénica, provocaria
hipotiroidismo por reduccién del flujo vascular mediante la
constriccién y la regresion de capilares. Esto generaria isque-
mia a nivel glandular provocando disfuncién tiroidea. Si el
proceso isquémico fuera severo llevaria a la apoptosis del tiro-
cito y a la destruccién del tejido. Por ende, seria el mismo
mecanismo fisiopatolégico el que ocasionaria hipotiroidismo
y tiroiditis destructiva’®.

Otros ITC actian por la via del VEGFR, tales como el sorafe-
nib, axitinib y pazopanib. Entonces, ;por qué con sunitinib hay
mayor frecuencia de evolucién al hipotiroidismo? No solo la
inhibicién del VEGFR2 y VEGFR1 serian necesarias para gene-
rar isquemia tiroidea, sino también la del PDGFR. Esto es lo
que diferencia al sunitinib del resto de los fairmacos, dado que
es el que presenta mayor afinidad por el VEGFR1 y el PDGFR'?
(tabla 3).

En unreporte de casos se describe a una paciente de 60 anos
en tratamiento con sunitinib por un CCR metastasico que evo-
luciona a un hipotiroidismo clinico. Durante el «periodo on»
del farmaco, la paciente desarrolla atrofia glandular y dismi-
nucién de la vascularizacién tiroidea, revirtiendo durante el
periodo de discontinuacién del tratamiento’*.

Atrofia glandular. Desde el trabajo de Desai, donde se descri-
ben 2 pacientes que presentaron atrofia tiroidea secundaria
probablemente a tiroiditis destructiva, se plantea este meca-
nismo como probable etiologia de disfuncién tiroidea®.

En un estudio de Shinohara et al. se evalu6 a 17 pacien-
tes con CCR metastésico a los que se les realizé tomografia
computada con reconstruccién de imagen tridimensional pre-
vio a sunitinib, en el primer ciclo de tratamiento y luego
de la suspensién del mismo. Los pacientes fueron seguidos
durante un promedio de 6 ciclos y se observé una tasa media
de reduccién del volumen tiroideo del 30% e hipotiroidismo
en la mitad de los mismos. El grupo clasificado como de alta
reduccién, con una disminucién del volumen tiroideo mayor
al 50% (n =8 pacientes), fue en el que se evidencié mayor inci-
dencia de hipotiroidismo y el que recibié mayor tiempo de
tratamiento con sunitinib. De estos 8 pacientes, 4 presenta-
ron TSH suprimidas previas a la instalacién del hipotiroidismo
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lo que conduciria a plantear a la tiroiditis destructiva como
posible mecanismo de atrofia tiroidea'>.

De los pacientes a los que se les discontinud el sunitinib
(n=4) ninguno presenté recuperacién del volumen tiroideo. Si
bien el tiempo de seguimiento postratamiento fue corto, esto
sugeriria la posibilidad de un dano irreversible de la glandula
causado por este firmaco™.

En un trabajo retrospectivo que incluyé a 42 pacientes
con CCR tratados con sunitinib y sorafenib se analizaron la
funcién tiroidea y los cambios de tamano glandular por tomo-
grafia computada basalmente y a los 3, 6, 9 y 12 meses de
seguimiento. Se observé que 21 pacientes desarrollaron hipo-
tiroidismo y en ellos hubo una reduccién del tamario tiroideo
que alcanz6 el 68 +£21% a los 12 meses de tratamiento, siendo
esta més pronunciada en los que recibieron sunitinib. En
los pacientes que se mantuvieron eutiroideos no se observé
reduccién glandular'®.

Rogiers et al. reportaron resultados similares en 2 pacientes
con bocios nodulares en tratamiento con sunitinib por CCR,
que requirieron hormona tiroidea aun después de suspendido
el ITCY.

Inhibicién en la captacién de iodo. En el estudio prospectivo de
Mannavola et al. se analizé a 24 pacientes con diagndstico de
GIST pero solo a 6 de ellos se les realizé captacién y centello-
grama con 231 hacia el final de los «periodos on» y «off». Se
observo6 una disminucién en la captacién durante las 4 sema-
nas de tratamiento, con una normalizacién parcial o completa
hacia el «periodo off». De estos 6 pacientes, solo 3 presentaron
hipotiroidismo y los restantes elevaciones minimas de tirotro-
fina. Los autores plantearon que la inhibicién del simportador
sodio/iodo (NIS) seria un mecanismo probable de desarrollo de
hipotiroidismo mediado por sunitinib. Esto estaria dado por el
fldor, que es un componente de su estructura y que actua-
ria como un inhibidor competitivo de este transportador. No
obstante, el dosaje de fldor urinario fue normal en todos los
pacientes, lo que no avalaria esta hipétesis’®.

Sin embargo, en una publicacién del 2008 se vio que
incubando sunitinib a diferentes concentraciones en células
tiroideas de rata (FRTL-5), la captacién tiroidea de 2T aumen-
taba en forma dosis dependiente y el flujo de salida del mismo
no se veia alterado por el agregado del farmaco. En este estudio
in vitro la expresién del NIS medida por reaccién en cadena
de la polimerasa con transcriptasa reversa no se vio incremen-
tada por el uso de sunitinib y tampoco se vio alteracién en el
receptor de TSH que regula la accién de este transportador.
Este trabajo, en oposicién a lo expuesto por Mannavola et al.,
plantea como probable etiologia de hipotiroidismo una altera-
cién a nivel de la organificacién de iodo o en otro paso de la
biosintesis de hormonas tiroideas'®.

Inhibicién de la tiroperoxidasa. Wong et al. realizaron un estu-
dio in vitro midiendo la actividad de la lactoperoxidasa, una
enzima similar a la tiroperoxidasa. La potencia antitiroidea
de sunitinib fue determinada por la concentracién del far-
maco capaz de inhibir el 50% de la actividad de la peroxidasa
y se la compar6 con la de las tionamidas. Se vio que la
potencia antitiroidea de sunitinib fue un 25-30% menor res-
pecto a la de propiltiouracilo. Dado que la glandula presenta
una reserva hormonal de aproximadamente 2 meses, es de
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Figura 3 - Potencia inhibitoria de sunitinib en comparacion
con tionamidas.
Adaptado de Wong et al.?’.

esperarse que el bloqueo parcial de la tiroperoxidasa mediado
por sunitinib determine la aparicién gradual de hipotiroi-
dismo. Por otra parte, dado que la potencia inhibitoria de
este farmaco es menor que la de las tionamidas, se explicaria
por qué el sunitinib no generaria hipotiroidismo en todos los
pacientes? (fig. 3).

Alteracién en el transporte de hormonas tiroideas. Esta hipéte-
sis se origina en la similitud estructural de las iodotironinas
con los ITC y por ende se plantea que estos farmacos interfe-
rirfan en el transporte de hormonas tiroideas. En 2 trabajos
recientes realizados in vitro, se describe la inhibicién no
competitiva mediada por distintos ITC del transportador
transmembrana monocarboxilado 8 (MCT 8) de hormonas
tiroideas presente a nivel hipotdlamo-hipofisario y en otros
6rganos. Esto reduciria el feedback hipotdlamo-hipofisario-
tiroideo ocasionando elevaciones de TSH e incrementos
en los requerimientos de hormona tiroidea de pacientes
tiroidectomizados??2.

Aumento del metabolismo y requerimiento de hormona tiroidea.
¢Qué sucede en los pacientes con diagnéstico previo de hipo-
tiroidismo que inician tratamiento con ITC? De Groot et al.
observaron que los pacientes con tiroides in situ se mantu-
vieron eutiroideos con el uso de imatinib, mientras que los
tiroidectomizados presentaron un aumento del requerimiento
de levotiroxina de un promedio del 206%. Esto sugirié que la
causa por la cual los ITC generaban aumentos en los requeri-
mientos de hormona tiroidea estaba vinculada a un aumento
del clearence de iodotironinas. En estos pacientes no hubo
variaciones en los niveles de T4 total, libre y globulina liga-
dora de tiroxina, lo que descarté la posibilidad de que el ITC
haya generado competencia en la unién de las hormonas tiroi-
deas a su proteina transportadora o aumentos en los niveles
de la misma. Tampoco esto estuvo dado por una inhibicién
del metabolismo dependiente de desiodinasas, dado que en
este caso el nivel de T4 hubiera aumentado. Por tal motivo, los
autores sugirieron un aumento del metabolismo de hormo-
nas mediado por la conjugacién con glucuronatos y sulfatos
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a nivel hepatico. El imatinib en este caso actuaria como un
inductor de las glucuroniltransferasas'?.

Por su parte, el estudio de Dora et al., con una muestra muy
pequeiay seguimiento a corto plazo, mostr6 que los pacientes
con LMC tratados con imatinib no presentaron alteracién de la
funcién tiroidea. Los autores sugirieron que seria la interferen-
cia en la absorcién a nivel gastrointestinal de la levotiroxina
mediada por este ITC lo que generaria disfuncién tiroidea®>.

En el ano 2006, De Groot et al. publicaron el caso de una
mujer de 73 anos tiroidectomizada y ablacionada por un car-
cinoma folicular en tratamiento con levotiroxina. La paciente
inicié imatinib por un GIST metastdsico que tuvo que ser
discontinuado y reemplazado por sunitinib, y con ambos far-
macos presenté un cuadro compatible con hipotiroidismo
requiriendo un aumento de la dosis de levotiroxina hasta un
total de 300 pg por dia?*.

Se ha descripto también que el aumento del metabolismo
de hormonas tiroideas estaria provocado por un aumento en
la actividad de la desiodinasa tipo 3. Kapper et al. realizaron
un seguimiento tanto prospectivo (n = 15) como retrospectivo
(n = 83) de pacientes en tratamiento con sunitinib por CCR
o GIST metastésicos y analizaron en forma experimental la
funcién tiroidea y la histologia de ratas durante y luego del tra-
tamiento con sunitinib. El 42% de los pacientes en el estudio
retrospectivo desarrollé una elevacién de TSH. Igual situacién
se evidencié en larama prospectiva, donde también se observd
un descenso de la relacién T3/T3r. En ratas se evidencié una
induccién de la desiodinasa 3 hecho que coincidié con el des-
censo de T3 y T4 en las mismas. Esta situacién fue revertida
luego de la suspensién del ITC. Se sabe que el factor 1 indu-
cible por hipoxia (HIF-1) es un modulador positivo del gen de
la desiodinasa 3. Si bien el sunitinib no aumenta los niveles
de HIF-1 en forma directa al generar un medio con hipoxia
(por su efecto antiangiogénico), generaria una up-regulation
de este factor, lo que indirectamente llevaria a un incremento
de la desiodinasa 3%°.

En un reciente estudio prospectivo sobre 21 pacientes tiroi-
dectomizados por carcinoma tiroideo no medular tratados con
levotiroxina a dosis supresivas y que recibieron sorafenib por
26 semanas, se observé un aumento en la dosis de hormona
tiroidea ajustada por kilo de peso al final del estudio para man-
tener los valores de T4 libre. Los niveles de TSH fueron en
aumento durante el seguimiento, mientras que los niveles de
T3 seredujeron y los de T3 reversa aumentaron. Las relaciones
T3/T4 y T3/T3r se redujeron significativamente reflejando un
aumento en la actividad desiodinasa 3%°.

Disminucién del clearence de tirotrofina. Verloop et al. anali-
zaron a 20 pacientes tiroidectomizados y ablacionados por
carcinoma tiroideo en tratamiento con levotiroxina a dosis
supresivas. A ellos se les inyecté TSH recombinante antes y
al final del uso del ITC (26 semanas). Se dosaron los niveles de
TSH a las 48 y 96 h luego de la primera inyeccién y se calculd
el 4rea bajo la curva (ABC). Se plante6 que dado que la dosis
inyectada era la misma antes y al finalizar el tratamiento con
sorafeniby que los niveles de TSH endégenos estaban suprimi-
dos por el uso de levotiroxina, cualquier diferencia encontrada
en los valores de TSH antes y después del tratamiento apun-
tarian hacia un efecto independiente del sorafenib sobre la
misma. Se evidencié un aumento de los niveles de TSH a las

48 y 96 h, al igual que un aumento del ABC hacia el final
del tratamiento respecto al inicio del mismo. Esto no estuvo
influenciado por la TSH basal dado que la misma luego del
sorafenib solo sufrié una leve modificacién. Se postuldé como
conclusién que este ITC actuaria aumentando la vida media
de TSH (aumentado su sialacién), originando un menor meta-
bolismo de la hormona?’.

Autoinmunidad tiroidea. En la mayoria de los estudios de
pacientes que presentaron hipotiroidismo inducido por ITC
los anticuerpos antitiroperoxidasa, antitiroglobulina y antirre-
ceptor de TSH se mantuvieron negativos, lo cual descartaria la
etiologia autoinmune. Sin embargo, en la citologia de pacien-
tes en tratamiento con sunitinib se ha descripto el diagnéstico
de tiroiditis linfocitaria. Se propuso que serian las citocinas
liberadas por los linfocitos T activos (interferén gamma, inter-
leucina 2) las que mediarian la patogénesis de esta tiroiditis?®.

Patrén de instalacién de hipotiroidismo

En las diferentes publicaciones sobre disfuncién tiroidea e ITC
se han evidenciado oscilaciones del valor de TSH hasta que
los pacientes llegan al estado de hipotiroidismo. Particular-
mente con sunitinib, se han descripto aumentos de tirotrofina
enlos «periodos on» y su normalizacién hacia los «periodos off»
pero a medida que avanzan los ciclos de tratamiento la apa-
ricién del hipotiroidismo se vuelve permanente y el paciente
requiere reposicién con levotiroxina®’.

En un estudio prospectivo observacional de pacientes
con diagnéstico de CCR metastasico y GIST resisten-
tes/intolerantes a imatinib y tratados con sunitinib, se analizé
la funcién tiroidea basal y en los dias 1 y 28 de cada ciclo
de tratamiento. De 59 pacientes analizados, 20 fueron eutiroi-
deos, 20 presentaron en una sola oportunidad una elevacién
de TSH sin requerir tratamiento, mientras que 16 desarrolla-
ron hipotiroidismo clinico o subclinico, por lo que se les indicé
levotiroxina. En 3 pacientes los niveles de TSH se encontra-
ron por debajo del limite inferior con valores de hormonas
periféricas normales. De los 16 pacientes que desarrollaron
hipotiroidismo, 4 presentaron un patrén bioquimico previo de
hipertiroidismo transitorio, cuadro compatible con tiroiditis.
El tiempo medio para la aparicién de valores alterados de TSH
fue de 4 semanas variando en un rango entre 2 y 26. Como
se mencion6 previamente, las concentraciones de TSH pre-
sentaron una evolucién en zigzag con niveles normales en el
basal, elevandose al dia 28 luego de 4 semanas de tratamiento
con sunitinib y normalizdndose en las 2 semanas de descanso.
Los autores postularon que la alteracién en la vascularizacién
tiroidea observada con este ITC, con recuperacién de la misma
una vez suspendido el farmaco, podria explicar este patrén
ritmico de secrecién de TSH*C (fig. 4).

En los pacientes que desarrollaron disfuncién tiroidea, este
patrén se observé durante la mayoria de ciclos de tratamiento.
Fue justamente este grupo el que recibié mayor tiempo de
administracién de sunitinib (48 semanas vs. 21 semanas en
los pacientes sin disfuncién)°.

Tratamiento

Aligual que en la poblacién general, se propone que pacientes
con valores de TSH mayores o iguales a 10 mU/1 deben ser tra-
tados con hormona tiroidea. Sin embargo, existe controversia
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Figura 4 - Patrén de instalacién del hipotiroidismo.
Adaptado de Wolter et al.>.

en aquellos con valores entre 4,5 y 10 mU/l. No existen a la
fecha guias elaboradas por las diferentes sociedades sobre el
manejo del hipotiroidismo inducido por ITC?'.

En el trabajo de Wolter et al. se propuso un algoritmo de tra-
tamiento de la disfuncién tiroidea inducida por sunitinib. Los
autores plantearon que pacientes con valores de TSH supe-
riores a 10 mU/1 persistentes y clinica de hipotiroidismo (aun
con T4 dentro de rango de referencia) o T4 baja en el dia 1 de
un ciclo de sunitinib deberian ser medicados. Dado que los
valores de TSH pueden disminuir e incluso normalizarse al
final de las 2 semanas de descanso de sunitinib, la decisién
de tratamiento se deberia focalizar en el nivel de TSH del dia
1 de un nuevo ciclo. No recomendaron tratar a pacientes con
TSH elevada en el dia 28, dado que como estos valores pue-
den normalizarse sin mediar intervencién, esto conduciria a
un sobretratamiento®.

Se ha visto que solo el 50-79% de los pacientes en tra-
tamiento con ITC y con diagnéstico de disfuncién tiroidea
presentan mejoria sintomatica de la fatiga con el uso de levo-
tiroxina a pesar de la normalizacién de los niveles de TSH.
Esto marcaria que larelacién entre la fatiga y el hipotiroidismo
inducida por estos farmacos seria solo especulativa®’.

Por otra parte, se propone que aquellos pacientes hipo-
tiroideos previos al inicio de ITC probablemente requieran
aumentos de su dosis de levotiroxina?. El hipotiroidismo no
es una indicacién para suspender o reducir la dosis del ITC".

Asi mismo en pacientes tiroidectomizados bajo trata-
miento con hormona tiroidea que deben ser medicados con
imatinib, vandetanib, axitinib o motesanib se deberia consi-
derar duplicar la dosis de LT4 en el inicio de la terapia?.

Se ha observado que a pesar de la reposicién correcta de
levotiroxina, en algunos casos es dificil alcanzar el estado de
eutiroidismo dadas las fluctuaciones en los valores de TSH y
T433.

Hipertiroidismo

Existen reportes que parecerian indicar como fisiopatologia
de la tirotoxicosis por ITC un mecanismo simil a tiroiditis des-
tructiva con hipertiroidismo seguido de hipotiroidismo?®*, asi
como otros casos de tiroiditis con evolucién a hipotiroidismo
definitivo luego de una fase de hiperfuncién®.

En un reporte de van Doorn et al. se evidencia claramente la
presencia de tiroiditis. En primer lugar describe a una paciente
de 49 anos con hepatocarcinoma irresecable que inici6 sorafe-
nib 400 mg 2 veces por dia con exdmenes de funcién tiroidea
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Figura 5 - Tiroiditis en paciente en tratamiento con
sorafenib.
Adaptado de van Doorn et al.>¢,

basales dentro de parametros de normalidad. A 17 semanas
de tratamiento se present6 asintomatica y con valores de TSH
suprimidos y T4 libre elevados, mientras que a las 64 semanas
evidencié un cuadro clinico compatible con hipotiroidismo por
el que requirié el inicio de levotiroxina. La paciente suspen-
dié sorafenib a las 72 semanas de tratamiento por progresién
de la enfermedad de base pero continué con levotiroxina aun
después de suspendido el ITC (fig. 5)°.

Por otra parte, se ha evidenciado la aparicién de hiperti-
roidismo en pacientes con LLC en tratamiento con nilotinib y
dasatinib®’.

El tratamiento de la tirotoxicosis dependiente de ITC
dependeria de la gravedad del paciente, pudiendo adoptarse
una conducta expectante en casos leves y requiriendo del uso
de glucocorticoides y betabloqueantes en casos severos>.

También se describe en la literatura un caso de crisis tiro-
téxica inducido por sorafenib en una paciente con un CCR*®.

Seguimiento

Las distintas sociedades de endocrinologia atin no han ela-
borado guias sobre el seguimiento de aquellos pacientes que
desarrollan disfuncién tiroidea inducida por ITC. La mayoria
de los trabajos citan el algoritmo de manejo de tratamiento
y el control de la disfuncién tiroidea de pacientes bajo suni-
tinib elaborado por Wolter et al. en su estudio prospectivo
observacional® (fig. 6).

Como se ve, una elevacién de TSH en el dia 1 del ciclo indica
mas apropiadamente un dano clinico de la glandula tiroidea
que requerira tratamiento sustitutivo. En cambio, la determi-
nacién de TSH el dia 28 del ciclo aumentaria las probabilidades
de detectar precozmente la disfuncién tiroidea subclinica o
transitoria que no requerira tratamiento. En lo que respecta
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Adaptado de Wolter et al.>°.

a otros ITC se aconseja el andlisis de TSH pre tratamiento
seguido de una evaluacién mensual y luego cada 2-3 meses. Se
necesitan estudios prospectivos para definir en forma precisa
cuando es el mejor momento para analizar la funcién tiroidea
en pacientes bajo sunitinib y otros ITC?.

Conclusiones

A medida que se fue confeccionando esta monografia, se han
incrementado los articulos publicados en distintas revistas
sobre ITC. Esto demuestra, por un lado, el interés creciente
sobre lo que podriamos denominar nuevas terapias antineo-
plésicas y, por el otro, el aumento en el espectro de tumores
que pueden ser tratados con el uso de estos farmacos, dado
que cada vez es mayor el conocimiento sobre patogénesis
molecular en el desarrollo tumoral®%4°.

Analizar la toxicidad que producen cada uno de estos
agentes terapéuticos, tanto la relacionada con el «target»
primario (dependiente del mecanismo de accién), como la
independiente del mismo, permite entender las diferencias
farmacodinamicas de cada uno de estos inhibidores. Esto per-
mite mejorar el perfil de seguridad de estos farmacos e incluso
combinarlos*!.

;Por qué es importante conocer la funcién tiroidea de
pacientes oncolégicos? Muchas veces el reconocimiento de
hipotiroidismo solo por la clinica se vuelve dificultoso dado
que los sintomas pueden estar causados no solo por el tumor
en si mismo, sino por el tratamiento antineoplésico o por la
medicacién utilizada para controlar sintomas acompanantes
(nduseas o dolor) o, como en el caso de los ITC, por un efecto
directo del farmaco. De forma similar, la clinica de tirotoxi-
cosis se podria asemejar a ciertas complicaciones tumorales

como sepsis o infecciones. Esto enfatiza que perder la posibi-
lidad de realizar diagnéstico de disfuncién tiroidea inducida
por el tratamiento en estos pacientes llevaria injustamente
a una reduccién o la suspensién del farmaco utilizado como
agente antineoplasico. Por otra parte, tener un hipotiroidismo
o una tirotoxicosis no tratada podria afectar al metabolismo
de otros farmacos reduciendo potencialmente su eficacia y
ademaés provocar consecuencias con riesgo de vida®.

Dada la alta prevalencia de disfuncién tiroidea inducida por
ITC seria recomendable realizar un perfil tiroideo antes de ini-
ciar el tratamiento, durante el mismo y a las 2-4 semanas de
finalizarlo, dado que en muchos pacientes la disfuncién es solo
transitoria, mientras que en algunos se torna definitiva*?.

Luego del andlisis de la bibliografia para la realizacién
de esta monografia, de todos los mecanismos fisiopatolé-
gicos descriptos sobre cémo estos agentes orales producen
hipotiroidismo, consideramos que el efecto antiangiogénico
pareceria ser el mds sélido de los propuestos. Por tal motivo,
el abordaje de estos pacientes debiera incluir no solo un exa-
men fisico y perfil tiroideo, sino también el estudio ecografico
de la glandula en forma periédica.

Por todo lo expuesto, seria necesaria la confeccién de guias
de manejo de disfuncién tiroidea inducida por ITC dirigidas
tanto a endocrinélogos como a oncélogos que permitan un
correcto abordaje de estos pacientes.

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran que
los procedimientos seguidos se conformaron a las normas éti-
cas del comité de experimentacién humana responsable y de
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acuerdo con la Asociacién Médica Mundial y la Declaracién de
Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que han
seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la publi-
cacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este documento
obra en poder del autor de correspondencia.

Conflicto de intereses

Los autores declaran no poseer conflictos de intereses.
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