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Disfunción tiroidea
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Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

- La alteración más frecuente es el hipotiroidismo (subclínico, transitorio, clínico)
- variable según el fármaco
- etiología desconocida
- manejo no estandarizado



* Adaptado de: Poupak Fallahi et al. Expert Opinion on Drug Safety, 2014
* Yavuz et al. Thyroid, 2014

ITK Rango prevalencia (%)

Sunitinib 36 – 85

Sorafenib 18 – 36

Pazopanib 3- 18

Imatinib 25

Desatinib 50

Vandetanib 89

Axitinib 12-89

Motesanib 22-29

cabozantinib 93
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Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

* Stjepanovic et al, Biologics, 2014
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Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

Sunitinib

- ITK con mayor riesgo de hipotiroidismo
- 46 % definitivo aunque con recuperación en la mayoría ante la discontinuación 
definitiva
- mayor riesgo a con el aumento de ciclos y de tiempo de tratamiento
- 60 % no hay signos de autoimmunidad
- 40 % presentan fase previa de disminución de TSH
- Mayor descenso de T3 que de T4
- dificil establecer repercusión clínica



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

etiología

1) Inducción de tiroiditis destructiva. 
• Fase prévia de TSH disminuida
• Tiroiditis linfocitaria en PAAF
• Aumento de tiroglobulina 

2) Regresión capilar. 
• Efecto antiangiogénico (VEGF1-3)  
• VEGF y VEGFr se expresan en cel. Folicular y son dependientes de TSH

VEGF, PDGFr 
inducción de 
isquemia



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

etiología

3)  Reducción captación yodo.  
• No demostrado
• Resultados controvertidos

4) Causa autoimmune. 
• Inducción de antiTPO (25 %)
• Potencia anti-actividad TPO del 25-30 % de PTU

5) Alteración transporte trans-membrana de las HT. 
• ITK inhiben MCT8
• Inhibición absorción (?)

6) Interacción receptores ácido retinoico
• Diferente afinidad sunitinib vs sorafenib



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

Paciente tiroidectomizado

Imatinib
• Sólo disfunción en paciente tiroidectomizado (aumento > 200 % 

necesidades de tiroxina)
• No parece relacionado con la absorción de LT4, ni con cambios en TBG.
• Aumento del clearance de las HT vía inducción de las UGTs



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

Paciente tiroidectomizado

Frédéric Illouz et al. Eur J Endocrinol 2014;171:R91-R99



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

Paciente tiroidectomizado

Sorafenib
• Interferencia señal TSH vía MAPK
• Alteración metabolismo HT (aumento desionidasa tipo 3)

• Reducción T3/T4 y T3/rT3

Vandetanib
• Interferencia feed-back hipofiso-hipotalámico de TSH 
• Alteración metabolismo HT

Lenvatinib
• No estudios específicos

Cabozantinib
• No estudios específicos



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

Significación pronóstica

¿El hipotiroidismo por ITK es marcador predictivo de la evolución del tumor primario?

* Schmidinger M et al. Cancer, 2011
* Rini B. Nat Rev Urol, 2011
* Riesenbeck Lm et al, World J Urol, 2011
* Bailey et al, Clin Genitourin Cancer, 2015
* Buda-Nowak A et al, Med Oncol, 2017 
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Significación pronóstica

500 pacientes



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

Significación pronóstica

PFS para Sunitinib

PFS para Sunitinib o sorafenib

OS para Sunitinib



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

tratamiento

NO está establecido cada cuando realizar determinaciones analíticas

NO está establecido en qué nivel de TSH hay que empezar a tratar (10?)

NO está establecido en qué momento del ciclo (ON-OFF) el nivel de TSH es 
más informativo para iniciar el tratamiento

Ciclo 1
Día 1
Semana 1

Ciclo 1
Día 28
Semana 4

Ciclo 2
Día 1
Semana 6

Ciclo 2
Día 28
Semana 10

TSH > 10 TSH > 10



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

hipotiroidismo

tratamiento

NO está establecido si el tratamiento modifica (mejora o empeora) el 
pronóstico de la enfermedad

- no parece que altere la PFS
- efecto proliferativo de LT4 

Se ha propuesto tratamiento con LT3



Inhibidores tirosinkinasa (ITK)

Frédéric Illouz et al. Eur J Endocrinol 2014;171:R91-R99



Disfunción tiroidea

Inhibidores checkpoint immunes (ICPI)

• Joshi et al, Clin Endocrinol, 2016
• Byun et al, Nature Rev Endocrinology, 2017
• Bardhan et la, Frontiers in Immunology, 2016
• Andrews et al, Immunological Reviews, 2017
• Costa et al, Oncotarget, 2017
• Botti et al, Int J Mol Sciences, 2016
• Khan et al, J Immunother cancer, 2017
• Shayan G et al, oncoimmunology, 2016
• Liu XG, Immunol Invest, 2017
• Manson G et al, Ann Oncol, 2016
• Hughes PE, et al, Trends Immunol, 2016
• Champiat S et al, Ann Oncol, 2016
• Giroiu I et al, Cancer J, 2017
• Hedge PS, et al, Clin Cancer Res, 2016 
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Inhibidores checkpoint immunes (ICPI)

•La menor actividad de los checkpoint se asocia a enfermedades autoinmunes 
(reconocen self como non-self)

•Las células cancerosas activan los checkpoint (para que se reconozca como self lo 
que es non-sef)

* Los ICPI reducen actividad de los checkpoint:
- reconocer lo non-self tumoral como non-self
- reconocen células self como non-self

Efectos adversos  en órganos relacionados con autoimmunidad: piel, stma. digestivo, 
stma. respiratorio, sistema endocrino

Hipófisis
Adrenal
TIROIDES
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* La alteración endocrinológica más frecuente es la hipofisitis
- debe diferenciarse el hipotiroidismo secundario (7,5 %) del primario (5,5 %)

* No se conoce ni la incidencia exacta ni el momento de aparición más probable

*La alteración más frecuente es el hipotiroidismo (en algunos casos con evidencia de fase 
hipertiroidea previa o con demostración clara de “tiroiditis silente”)

* Se han descritos casos de enfermedad de Graves-Basedow, con oftalmopatía asociada y 
anticuerpos positivos

* Se han descrito casos de “tormenta tiroidea”

* Se desconoce el mecanismo inductor de la tiroiditis y la alteración inmune que lo media. Se ha 
propuesto polimorfismos del gen CTLA4 como factor predisponente.

Inhibidores checkpoint immunes (ICPI)

Anti-CTLA4
IPILIMUMAB

TREMELIMUMAB



* No se ha descrito la hipofisitis

* La endocrinopatía más frecuente es el hipotiroidismo (6 – 19 %), el hipertiroidismo se presenta 
en el 3 %. Lo que hace que las alteraciones tiroideas sean las más frecuentes en estos fármacos.

* Puede aparecer entre los 3 meses y los 3 años de iniciar el tratamiento.

* La alteración típica es una tiroiditis silente (en algunos casos con evidencia de fase hipertiroidea
previa), acabando siempre con hipotiroidismo. Se observan antiTPO y/o antitg en > 50 % de los 
casos.

* No se han descritos casos de enfermedad de Graves-Basedow.

Se han descrito casos de “crisis mixedematosa”

* Se desconoce el mecanismo inductor de la tiroiditis y la alteración inmune que lo media. Se ha 
propuesto polimorfismos del gen PD1 como factor predisponente.

* Muy poca información con antiPDL1. Riesgo de hipotiroidismo 5 – 10 %

Anti-PD1

Inhibidores checkpoint immunes (ICPI)
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* Se desconoce si el estatus previo (presencia de anticuerpos) pudiera ser 
útil para identificar pacientes en riesgo

* Se desconoce si el desarrollo de enfermedad autoimmune puede tener 
valor pronóstico

* No existen biomarcadores predictivos de respuesta

Como el de las tiroiditis: 
* beta bloqueantes y medidas generales de soporte.
* LT4 en la fase de hipotiroidismo

Se desconoce evolución

Inhibidores checkpoint immunes (ICPI)

TRATAMIENTO



•Las alteraciones tiroideas son frecuentes en los nuevos tratamientos oncológicos 

* Sunitinib es el ITK más implicado. El mecanismo etiológico es desconocido

* Los ICPI ocasionan hipotiroidismo en el 5 – 10 % de los pacientes, desarrollando 
un cuadro de tiroiditis 

* No se han establecido los criterios de diagnóstico y seguimiento

* el manejo debe ser como en las tiroiditis silentes habituales

* Y esto es el principio...

CONCLUSIONES



Ensayos de terapias combinadas:

•Hipotiroidismo de CTLA4 + PD1 : > 14 %
•Ensayos combinados ITK + ICPI. Efecto sobre tiroides: DESCONOCIDO

Nuevos fármacos:

* LAG3: Inmunomodulador por su unión directa a MHCII

* Anti-LAG3: Tercer grupo de fármacos.

* múltiples ensayos fase II y III. Solos, en combinación con otros ICPI (Anti-
LG3 + Anti-PD1) o con QT

* Efecto sobre tiroides: DESCONOCIDO

En cartera:

* TIGIT, TIM3, GITR, CD-137…
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