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Resumen

Introduccion: Los inhibidores del punto de control inmunoldgico (IPCi) son utilizados en los dltimos afios en el tratamiento
de neoplasias malignas avanzadas, con ellos se ha logrado un aumento significativo de la supervivencia; sin embargo, su uso
se ha asociado a incremento del riesgo de enfermedades autoinmunes. Objetivo: Describir la incidencia y las caracteristicas
clinicas de los pacientes tratados con IPCi que desarrollaron tiroidopatia. Métodos: Se revisaron retrospectivamente los ex-
pedientes de todos los pacientes que recibieron IPCi en los Ultimos tres afios y se identificaron aquellos que desarrollaron
anomalias tiroideas. Resultados: La prevalencia de tiroiditis fue de 7 %, con una incidencia de 21.4 % pacientes/mes. La
mediana del tiempo para el desarrollo de tiroiditis fue de 63 dias. La mayoria de los pacientes presentd sintomas leves o
moderados y no requirié hospitalizacion, si bien todos menos uno desarrollaron hipotiroidismo permanente y requirieron tera-
pia de reemplazo hormonal con levotiroxina. Conclusiones: La disfuncion tiroidea secundaria a inmunoterapia es una entidad
comun en nuestra poblacion. El cuadro clinico suele ser leve y no requiere suspender el tratamiento; sin embargo, debido a
la alta incidencia de este evento adverso, los médicos no oncdlogos deben estar familiarizados con su diagndstico y trata-
miento, para brindar un manejo multidisciplinario.

Inhibidores del punto de control inmunoldgico. Tiroiditis. Toxicidad. Inmunoterapia. Hipotiroidismo.

Incidence and clinical characteristics of thyroid abnormalities in cancer patients
treated with immune checkpoint inhibitors

Abstract

Introduction: Immune checkpoint inhibitors (ICI) are a group of drugs that have been used in recent years for the treatment
of advanced malignancies such as melanoma, non-small cell lung cancer and other tumors, significantly increasing survival.
However, the use of ICI has been associated with an increased risk of autoimmune diseases, with endocrine organs, specifi-
cally the thyroid, being highly susceptible to this phenomenon. Objective: To describe the incidence and clinical characteristics
of patients treated with ICI who develop thyroid disease. Methods: The medical records of all patients who received ICl treat-
ment within the last three years were retrospectively reviewed, with those who developed thyroid abnormalities being identified.
Results: The prevalence of thyroiditis was 7 %, with an incidence of 21.4 % of patients-month. Median time for the development
of thyroiditis was 63 days. Most patients had mild or moderate symptoms and did not require hospitalization, although all but
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one developed permanent hypothyroidism and required hormone replacement therapy with levothyroxine. Conclusions: Thy-
roid dysfunction secondary to immunotherapy is a common entity in our population. Clinical presentation is usually mild and
does not require treatment discontinuation; however, due to the high incidence of these adverse events, non-oncology special-
ists must be familiar with the diagnosis and treatment of these alterations in order to provide multidisciplinary management.

Immune checkpoint inhibitors. Thyroiditis. Toxicity. Immunotherapy. Hypothyroidism

|ntroducci6n

El reciente conocimiento del papel que desempena
el sistema inmunoldgico en el control de la prolifera-
cion celular y el desarrollo de neoplasias ha revolu-
cionado la oncologia moderna.! Con base en este
conocimiento, en los ultimos afios se ha desarrollado
un nuevo grupo de medicamentos oncoldgicos cono-
cidos como inhibidores del punto de control inmuno-
l6gico (IPCi). Los IPCi son anticuerpos monoclonales
dirigidos contra pequefias moléculas en la superficie
de las células T. Estas moléculas, o puntos de control
inmunoldgico, son el el antigeno-4 asociado con el
linfocito T citotdxico (CTLA-4) y la molécula de muerte
programada 1 (PD-1) y su ligando (PD-L1). Estas pro-
teinas modulan la funcion de las células T y desem-
pefian un papel crucial en la inmunidad antitumoral.?
En la actualidad existen seis IPCi para el tratamiento
de tumores sdlidos: ipilimumab (anticuerpo anti-
CTLA-4), nivolumab y pembrolizumab (con actividad
anti-PD-1), asi como atezolizumab, avelumab y dur-
valumab (que inhiben a PD-L1).° Estos farmacos han
aumentado la supervivencia de los pacientes con
cancer metastasico.*®

Al inhibir estas moléculas, el tratamiento con IPCi
produce una activacion considerable del sistema
inmune y con ello un incremento en su actividad anti-
tumoral. Este mecanismo genera un estado de
hiperinmunidad que altera los mecanismos de auto-
tolerancia, lo cual puede producir eventos adversos
autoinmunitarios en distintos 6rganos y sistemas. El
sistema endocrino es particularmente susceptible a
este fendmeno inmunoldgico y, por ende, pueden
existir deficiencias hormonales. La glandula tiroides
es la afectada con mayor frecuencia, pudiéndose pre-
sentar hiper e hipotiroidismo.® La hipdfisis es la
segunda glandula mas afectada por estos farmacos,
aunque en algunas series se refiere que incluso las
alteraciones de esta glandula son mas comunes que
las de la tiroides.”® Con menos frecuencia se ha iden-
tificado diabetes mellitus y adrenalitis autoinmunita-
rias secundarias al uso de IPCi.° En este estudio
describimos nuestra experiencia en el diagndstico y

tratamiento de la disfuncion tiroidea secundaria al
tratamiento con IPCi.

Métodos

Se llevd a cabo un estudio retrospectivo en el cual
se describieron las caracteristicas clinicas, bioquimi-
cas y de imagen de 122 pacientes que recibieron
tratamiento con IPCi (ipilimumab, nivolumab y pem-
brolizumab) en un hospital privado de tercer nivel en
la Ciudad de México, entre enero de 2014 y diciembre
de 2017. Se compararon los pacientes con evidencia
de disfuncion tiroidea secundaria al tratamiento con
IPCi, contra los pacientes que no presentaron altera-
ciones hormonales posteriores al tratamiento. Los
datos se obtuvieron del expediente médicos electro-
nico y el protocolo fue aprobado por el comité de
bioética local, de acuerdo con los principios de la
Declaracion de Helsinki.

El tratamiento con IPCi fue administrado de acuerdo
con las guias de préctica clinica, es decir, hasta que
se observara progresion de la enfermedad o toxicidad
severa que limitara su uso.”*" Para clasificar a los
pacientes que presentaron disfuncién tiroidea se uti-
lizé la Clasificacion de Disfuncion Tiroidea Secundaria
a IPCi, publicada por el National Cancer Institute:

— Grado 1, cuadro asintomatico que no requiere

tratamiento especifico.

— Grado 2, sintomas leves o moderados que limitan

las actividades de la vida diaria.

— Grado 3, sintomas graves que requieren asisten-

cia para actividades basicas de autocuidado.

— Grado 4, sintomas que ponen en riesgo la vida.

— Grado 5, enfermedad que implica la muerte de-

bido a los efectos adversos.'

La medicién de la hormona estimulante de la tiroi-
des (TSH), T4 libre y T3 libre se realiz6 mediante
inmunoensayos de electroquimioluminiscencia
(Elecsys®, Cobas 8000, Roche, Basilea, Suiza). El
inmunoensayo de TSH tiene un limite de deteccidn
de 0.005 plU/mL y coeficientes de variacién intra e
interensayo < 1 %. El inmunoensayo de T4 libre tiene
un limite de deteccion de 0.04 ng/dL y coeficientes de



variacion intra e interensayo < 10 %. El ensayo de T3
libre tiene un limite de deteccién de 0.4 pmol/L, con
un coeficiente de variacion < 10 %.

Para el andlisis estadistico, las variables numéricas
se describen como media y desviaciéon estandar o
mediana y rangos intercuartilicos, dependiendo de la
distribucion de estas. Las variables categodricas se
describen como porcentajes y frecuencias. Estimamos
la prevalencia y la incidencia de tiroiditis secundaria
a inmunoterapia por 1000 pacientes/mes. La compa-
racién de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de
los pacientes con y sin tiroiditis se realiz6 por medio
de la prueba U de Mann-Whitney o t de Student, de
acuerdo con la distribucion, en el caso de las varia-
bles continuas, y por medio de chi-cuadrada en las
variables categdricas. Un valor de p < 0.05 se consi-
der¢ estadisticamente significativo. Para el analisis de
las variables categdricas con multiples comparacio-
nes se utilizo la prueba de Kruksal-Wallis. Los datos
fueron analizados con los programas estadisticos
JMP 15y SPSS version 23.

Resultados

Durante el periodo de estudio, 122 pacientes con
tumores sdlidos en estadios avanzados fueron trata-
dos con IPCi. La edad promedio fue de 61.95 + 13.4
anos, 40 (35.7 %) eran mujeres y 113 (92.6 %) tenian
enfermedad en estadio clinico 4. Los tumores mas
comunes fueron cancer de pulmén de células no
pequefas (36.8 %), melanoma (29.5 %) y carcinoma
urotelial de vejiga (19.6 %). La mayoria de los pacien-
tes (50 %) recibié pembrolizumab, al cual sigui¢ el uso
de nivolumab (33.6 %) e ipilimumab (13.1 %); Unica-
mente cuatro pacientes recibieron tratamiento combi-
nado con ipilimumab y nivolumab. De los 122
pacientes, nueve (7 %) presentaron disfuncion tiroi-
dea secundaria al tratamiento. Aunque esto no fue
estadisticamente significativo, los pacientes que pre-
sentaron disfuncion tiroidea eran mas jovenes que
quienes se mantuvieron eutiroideos (58.1 + 14.9 afios
versus 65.8 £ 11.9 afos, p = 0.07). La distribucién de
sexo femenino fue similar en ambos grupos (55.6 %
versus 39.8 %, p = 0.35), al igual que la proporcidn
de pacientes con enfermedad en estadio clinico 4.

El cancer de pulmén de células no pequefas fue la
neoplasia mds comun en los pacientes sin tiroiditis,
mientras que el melanoma fue el tumor predominante
en pacientes con disfuncion tiroidea. La proporcion
de pacientes que recibieron cada tipo de IPCi fue
similar en ambos grupos (Figura 1). Del grupo de
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Pacientes con neoplasias malignas que presentaron o no
tiroiditis secundaria a tratamiento por inhibidores de punto de control
inmunoldgico (n = 122).

pacientes que desarrollaron tiroidopatia, cinco reci-
bieron tratamiento con pembrolizumab, dos recibieron
nivolumab y dos, ipilimumab (uno de ellos en combi-
nacion con nivolumab). En la Tabla 1 se comparan las
caracteristicas de los pacientes con disfuncién tiroi-
dea con las de los pacientes sin esta complicacion.
Previo al inicio del tratamiento, todos los pacientes
tenian pruebas de funcidn tiroidea normales, con una
mediana de TSH basal de 1.77 (0.3-4.2) ulU/mL. La
disfuncién tiroidea se presenté en una mediana de
cuatro ciclos y 63 dias después del inicio del trata-
miento; sin embargo, ninguno de los pacientes requi-
rid la suspension del farmaco. De los nueve pacientes,
solo uno se presentd inicialmente con tirotoxicosis,
que posteriormente evoluciond a hipotiroidismo. La
mediana de TSH al momento del diagndstico fue de
22.58 ulU/mL (rango intercuartilico [RIC] = 22.58-
86.69), con un maximo de 233 ulU/mL y la mediana
de T4L fue de 0.5 ng/dL (RIC = 0.4-0.9). La medicién
de anticuerpos antiperoxidasa tiroidea y antitiroglo-
bulina se realiz6 en cuatro pacientes, de los cuales
Unicamente la mitad presenté resultados positivos.
De los nueve pacientes, tres presentaron enfermedad
leve (grado 1); tres, enfermedad moderada (grado 2)
y tres, enfermedad grave (grado 3). Al término del
seguimiento, la supervivencia en el grupo de pacien-
tes con tiroiditis fue de 55 %, mientras que Unica-
mente 38 % de quienes no presentaron disfuncidn
tiroidea sobrevivieron; sin embargo, esta relacion no
fue estadisticamente significativa. Ocho de los nueve
pacientes recibieron tratamiento sustitutivo perma-
nente con levotiroxina, con una mediana de segui-
miento de tres meses (RIC = 1.25-3.75) y una dosis
de 112.5 ug (RIC = 81-168). La prevalencia de tiroidi-
tis durante el tiempo de estudio para esta poblacién
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Caracteristicas basales de 122 pacientes que recibieron
inmunoterapia de enero de 2014 a diciembre de 2017

Edad (media + DE) 581+149 658+ 119 0.07
Sexo masculino 4 44.4 68 60.2 0.35
Puntuacion en escala 0.39
ECOG
0 2 22.2 13 115 Ref.
1 4 44.4 36 319 0.9
2 3 883 42 372 0.8
& 0 0 22 195 0.3
Tumor primario 0.68
Pulmén 1 11.1 44 399 Ref.
Melanoma 4 44.4 32 283 0.78
Vejiga 1 11.1 13 115 098
Cabeza y cuello 1 11.1 8 7.1 0.78
Renal 1 11.1 6 8.8 0.98
Otros 1 11.1 10 8.8 04
Estadio 0.4
I 0 0 8 71 Ref.
Y 9 100 104 928  0.99
Tratamiento 0.65
Pembrolizumab ) 5515 56 49.5 Ref.
Ipilimumab 1 11.1 15 133  0.99
Nivolumab 2 22.2 39 345 0.0005
Ipilimumab + nivolumab 1 11.1 3 2.7 0.9

Ciclos recibidos 5 (4-16) 4 (2-8) 0.11

ECOG = Eastern Cooperative Oncology Group, RIC = rango intercuartilico.

fue de 7 %, mientras que se estimé una incidencia
de 21.4 % pacientes/mes.

Discusion

Este es el primer estudio de tiroiditis secundaria al
uso de inmunoterapia en poblacién mexicana. Los
IPCi representan una nueva esperanza para los
pacientes con tumores metastaticos, ya que aumen-
tan significativamente la supervivencia.'®'* Estos far-
macos son anticuerpos monoclonales dirigidos contra
moléculas que regulan la respuesta inmune y mantie-
nen la homeostasis. Los principales blancos de estos
anticuerpos son CTLA-4 (ipilumimab), PD-1 (nivolu-
mab y pembrolizumab) y su ligando, PD-L1 (atezoli-
zumab, avelumab y durvalumab).”® La inhibicion de
estas moléculas lleva a una activacion excesiva del
sistema inmune, que si bien es util para eliminar a las

células tumorales, también causa disrupcién de los
mecanismos de autotolerancia, lo que lleva al desa-
rrollo de fendmenos autoinmunes.’® Los drganos
endocrinos, especialmente la glandula tiroides (pero
también la hipdfisis, el pancreas y las glandulas
suprarrenales), son particularmente susceptibles a
este fendmeno."” El uso de los IPCi, fA&rmacos que han
resultado Utiles en el tratamiento de las neoplasias
malignas, ha aumentado en los ultimos afos, por lo
tanto, la presencia de la endocrinopatia asociada al
tratamiento sera un problema cada vez mas comun.

La incidencia de endocrinopatias autoinmunes aso-
ciadas al tratamiento con IPCi en pacientes con tumo-
res sdlidos es variable. La incidencia de hipofisitis se
ha reportado en 9 a 17 % de los pacientes tratados
con ipilimumab, mientras que las tiroiditis son mas
frecuentes: se observan en 15 a 30 % de los casos,
dependiendo del IPCi utilizado.”® En una serie se
reportd disfuncion tiroidea en 29 de 126 pacientes
(23 %) que recibieron ipilimumab en monoterapia, asi
como en 18 de 46 (39 %) pacientes en tratamiento
con pembrolizumab o nivolumab.”® En otra serie, de
177 pacientes con melanoma metastasico, 24 (14 %)
presentaron disfuncion tiroidea.?’ La prevalencia en
nuestro estudio fue de 7 % vy la incidencia fue de
21.4 % pacientes/mes, la cual es menor a la reportada
previamente, sin embargo, nuestro estudio incluye
pacientes con distintos tipos de tumores soélidos, no
unicamente melanoma. Nuestro estudio muestra
resultados similares a los de un metaandlisis reciente
que incluyé 7551 pacientes y que report6 una inciden-
cia de 6.6 %, con mayor riesgo en pacientes que
recibieron tratamiento combinado con anti-CTLA-4 y
anti-PD1.%

La fisiopatologia de la tiroiditis relacionada con el
tratamiento con IPCi es principalmente inflamatoria y
destructiva, por lo que se presenta con una fase tiro-
toxica inicial secundaria a la liberacion de hormonas
tiroideas preformadas, aunque esta fase suele ser
leve 'y normalmente pasa desapercibida.?
Posteriormente se presenta una fase de hipotiroi-
dismo, que en algunos casos regresa al estado euti-
roideo.2 En nuestra serie, ocho de los nueve pacientes
se presentaron con hipotiroidismo con elevaciones
variables de la TSH, desde una elevacion minima
hasta 200 uUl/mL. Unicamente un paciente se pre-
sentd con hipertiroidismo subclinico que no ameritd
tratamiento médico y semanas después evoluciond a
la fase de hipotiroidismo. Este hallazgo contrasta con
datos de otras series, en las cuales la fase de



hipertiroidismo se presenté en mas de la mitad de los
casos.

La presentacion clinica y la severidad del cuadro es
muy variable, en la mayoria de los casos con sinto-
mas leves a moderados.* Dos tercios de nuestros
pacientes presentaron enfermedad grado 1 0 2, mien-
tras que solo en uno se observaron sintomas graves.
Aungue no es una observacién comun, también se
han reportado casos de enfermedad de Graves indu-
cida por el tratamiento con IPCi.?® Similar a los hallaz-
gos en estudios previos, los anticuerpos antitiroideos
(antiperoxidasa tiroidea y antitiroglobulina) fueron
positivos en la mitad de los pacientes en quienes se
realizé la medicion.?® De acuerdo con lo reportado en
la literatura, la tiroiditis secundaria a los IPCi se diag-
nosticd en una mediana de tiempo de 63 dias poste-
rior al inicio del tratamiento.?” Durante el seguimiento,
todos los pacientes se mantuvieron hipotiroideos y
requirieron dosis estables de levotiroxina. En ningun
paciente se documentd recuperacién de la funcion
tiroidea.

Conclusiones

Este es el primer andlisis que evalla la incidencia
y las caracteristicas clinicas de la tiroiditis relacionada
con IPCi en América Latina, sin embargo, se trata de
un estudio retrospectivo y con un numero pequefio de
casos, con las limitaciones que esto implica. La inci-
dencia y el comportamiento clinico de la disfuncién
tiroidea en pacientes mexicanos que recibieron trata-
miento con IPCi para tumores sdlidos fueron similares
a los reportados en series previas; sin embargo, la
mayoria de los casos se presenté como hipotiroi-
dismo. Debido a la naturaleza destructiva de esta
enfermedad, la mayoria de los pacientes no regresé
al estado eutiroideo y requirié tratamiento sustitutivo
a largo plazo. Se deben solicitar pruebas de funcio-
namiento tiroideo antes de iniciar el tratamiento con
IPCi y antes de cada ciclo, con el fin de diagnosticar
y tratar a estos pacientes oportunamente y evitar cua-
dros severos y limitacion en la calidad de vida.?®
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