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Resumen

Contexto: el carcinoma diferenciado de tiroides yodo-refractario (CDT-YR) esta asociado
con mayor recurrencia, enfermedad metastasica y mortalidad. Sorafenib y lenvatinib estan
aprobados para el tratamiento del CDT-YR con enfermedad localmente irresecable y/o
metastasica en progresion, teniendo en cuenta su impacto positivo en la supervivencia libre
de progresion (SLP) y el control de la enfermedad. Sin embargo, un porcentaje de pacientes
presenta resistencia frente al uso de esta terapia.

Objetivo: identificar los mecanismos moleculares de resistencia descritos al utilizar
estos inhibidores de tirosina quinasa (ITK) en el carcinoma diferenciado de tiroides yodo-
refractario.

Metodologfa: se realizé una bisqueda que incluyb cualquier tipo de estudio publicado en
inglés o espafiol en los Gltimos 15 afios. La estrategia PICO para la bsqueda fue: thyroid
cancer OR thyroid carcinoma OR thyroid neoplasms AND sorafenib OR lenvatinib AND
resistance OR non response OR failure therapeutic. El estudio no present6 implicaciones
éticas.

Resultados: se identificaron tres estudios con reportes de resistencia a sorafenib y uno a
lenvatinib en el carcinoma diferenciado de tiroides yodo-refractario.

Conclusiones: los mecanismos de resistencia identificados fueron: disminucién de miR-
124/506, aumento de TSP-1y TFG-B inducida por pericitos tumorales, y mutaciones en los
genes KRASy TERT.

Palabras clave: cancer de tiroides, inhibidores de tirosina quinasa, sorafenib, lenvatinib,
resistencia, carcinoma de tiroides.
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Destacados

= El carcinoma diferenciado
de tiroides yodo-refractario
(CDT-YR) esta asociado con
mayor recurrencia, enfermedad
metastasica y mortalidad.

= Sorafenib y lenvatinib estan
aprobados en CDT-YR para
el tratamiento de enfermedad
localmente irresecable y/o
metastasica en progresion,
teniendo en cuenta su impacto
positivo en la supervivencia libre
de progresion (SLP) y el control
de la enfermedad; sin embargo,
algunos pacientes presentan
resistencia frente al uso de estas
terapias.

= Serealizb una bisqueda de
la literatura con el objetivo de
identificar los mecanismos
moleculares descritos de
resistencia a estos inhibidores de
tirosina quinasa (ITK) en CDT-YR.

= Seidentificaron tres estudios
con reportes de resistencia a
sorafenib y uno a lenvatinib en
CDT-YR.

= Los mecanismos de resistencia
identificados fueron: disminucion
de miR-124/506, aumento de
TSP-1y TFG-p inducida por
pericitos tumorales, mutaciones
en los genes KRASy TERT.
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Molecular mechanisms of resistance to tyrosine
kinase inhibitors in patients with iodine-refractory

differentiated thyroid carcinoma

Abstract

Background: lodine-refractory differentiated thyroid carcinoma (IRDTC) is associated
with increased recurrence, metastatic disease, and mortality. Sorafenib and lenvatinib are
approved for IRDTC for the treatment of locally unresectable disease and/or progressive
metastatic disease, considering their positive impact on progression-free survival (PFS)
and disease control. However, some patients develop resistance either at baseline or after
treatment initiation.

Objective: To identify the molecular resistance mechanisms described for these tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) in iodine-refractory differentiated thyroid carcinoma.

Methodology: A literature search was conducted, including all types of studies published
in English or Spanish during the last 15 years. The PICO search strategy was: thyroid cancer
OR thyroid carcinoma OR thyroid neoplasms AND sorafenib OR lenvatinib AND resistance
OR non-response OR therapeutic failure. This study does not involve ethical implications.

Results: Three studies reported resistance to sorafenib and one to lenvatinib in iodine-
refractory differentiated thyroid carcinoma.

Conclusions: The identified resistance mechanisms were decreased expression of miR-
124/506, increased TSP-1 and TFG-p expression induced by tumor pericytes, and KRAS

Highlights

lodine-refractory differentiated
thyroid carcinoma (IRDTC)

is associated with increased
recurrence, metastatic disease,
and mortality.

Sorafenib and lenvatinib are
approved in IRDTC for the
treatment of locally unresectable
disease and/or progressive
metastatic disease, considering
their positive impact on
progression-free survival (PFS)
and disease control. However,
some patients develop resistance
either at baseline or after
starting these treatments.

A literature search was
conducted to identify the
molecular resistance mechanisms
described for these tyrosine
kinase inhibitors (TKIs) in
IRDTC.

Three studies reporting

and TERT mutations.

Thyroid carcinoma.

Keywords: Thyroid cancer, Tyrosine kinase inhibitors, Sorafenib, Lenvatinib, Resistance,

resistance to sorafenib and one
to lenvatinib in IRDTC were
identified.

= The resistance mechanisms
identified were decreased
expression of miR-124/506,
increased TSP-1 and tumor
pericyte-induced TGF-$
expression, and KRASand TERT
mutations.

Introduccién

La incidencia de cancer diferenciado de
tiroides (CDT) se ha incrementado debido a las
estrategias actuales de deteccidn, que permiten
un diagnoéstico mas temprano. El CDT se origina
en las células foliculares de la tiroides y se divide
en carcinoma papilar (CPT) y carcinoma folicular
(CFT). La mortalidad del CDT es baja, con 0,7 y
0,5 casos por cada 100 00O personas por afio
en mujeres y hombres, respectivamente (1);
sin embargo, la mortalidad se incrementa en el
contexto de enfermedad metastasica, con una
mortalidad estimada a los 5y 10 afios del 65 % y
75 %, respectivamente (2). Si bien las metastasis
a distancia se presentan en menos del 10 % de los
pacientes con CDT, son mas frecuentes en pacientes
mayores de 55 afios, con clasificacion ATA de
alto riesgo y con mutaciones BRAFV6°E y/o TERT
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(3-4). Los pulmones (45 % de los casos) y el hueso
(25 % de los casos) son los sitios mas frecuentes de
metastasis; ademas, en el 15 % de los casos puede
encontrarse metastasis tanto en el pulmén como
en el hueso (5). El cerebro, el higado y la piel son
sitios poco frecuentes de metastasis.

Alrededor del 5 %-15 % de los pacientes con
CDT son considerados yodo-refractarios (6). En
estos casos, el uso de ITK para el manejo de la
enfermedad localmente agresiva y/o metastasica
en progresion ha demostrado impacto en la
supervivencia libre de progresiéon (SLP) y el
control de la enfermedad. Teniendo en cuenta
la disponibilidad de terapias dirigidas a blancos
terapéuticos como BRAF y NTRK, que han
permitido en algunos casos usar yoduro 131 (*3*l)
en pacientes previamente considerados yodo-
refractarios, el concepto de yodo-refractariedad
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posiblemente requerira una actualizacion futura en
su definicion (7).

Sorafenib fue aprobado por la Food and Drug
Administration (FDA, por sus siglas en inglés) en
2013 y por la European Medicines Agency (EMA,
por sus siglas en inglés) en 2014 para el manejo del
carcinoma diferenciado de tiroides yodo-refractario
(CDT-YR). Es un inhibidor de VEGFR1-3, RET,
Raf-1, BRAF y PDGFR (8). El estudio DECISION
incluyb 417 pacientes (207 tratados con sorafenib y
210 con placebo) con CDT-YR localmente avanzado
o metastasico en progresion. Sorafenib demostro
una SLP superior a la del placebo, de 10,8 meses
frente a 5,8 meses, respectivamente (HR: 0,59;
IC 95 %; p = 0,001). El 12,2 % de los pacientes,
de acuerdo con los criterios RECIST 1.1, obtuvo
respuesta parcial (RP), con una duracién media
de esta respuesta de 10,2 meses. El 74 % de los
pacientes mantuvo enfermedad estable (EE) por mas
de 4 semanas, pero solo el 41,8 % de los pacientes
sostuvo esta respuesta por mas de 6 meses (9).

Lenvatinib fue aprobado porla EMAyla FDA en
2015 para el manejo de CDT-YR. Es un inhibidor de
VEGFR1-3, FGFR1-4, RET, c-kit y PDGFRa (8).
En el estudio SELECT participaron 392 pacientes
(261 tratados con lenvatinib y 131 con placebo) con
CDT-YR en progresioén. El grupo de lenvatinib tuvo
una mediana de SLP de 18,3 meses con lenvatinib,
comparado con 3,6 meses en el grupo de placebo
(HR: 0,21; IC 95 %; p < 0,001). Cuatro pacientes
(1,5 %) presentaron respuesta completa; el 63,2 %,
respuesta parcial (RP); el 23 %, enfermedad estable
(EE); y el 6,9 %, progresion de la enfermedad (10).

Cabozantinib fue aprobado por la FDA en
2021 para el manejo de CDT-YR. Es un inhibidor
multiquinasa de VEGFR2, AXL, MET y RET que
media el crecimiento y la angiogénesis tumoral.
En el estudio COSMIC-311 participaron 187
pacientes con progresion posterior a una primera
linea de tratamiento con sorafenib o lenvatinib (125
pacientes tratados con cabozantinib 60 mg al dia
y 62 con placebo). En el grupo de cabozantinib, la
mediana de SLP fue de 11 meses, comparado con
1,9 meses en el grupo placebo (HR 0,22; IC 95 %;
p < 0,001). Ningln paciente presentd respuesta
completa; el 9 % presentd RP; el 61 %, EE (34 %
durante mas de 16 semanas); y el 6 %, progresion
de la enfermedad (11).
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Estos medicamentos representan una opcién
importante para el tratamiento de pacientes con
CDT-YR irresecable o metastasico en progresion.
Sin embargo, un porcentaje de pacientes no
responde desde el inicio (13,8 % con sorafenib, 6,9
% con lenvatinib y 6 % con cabozantinib) o progresa
aproximadamente entre 1 y 2 afios posterior a
presentar control de la enfermedad (9). Por esta
razén, es importante conocer los mecanismos de
resistencia a los ITK en CDT-YR.

Metodologia

El objetivo principal es identificar los
mecanismos moleculares descritos en la literatura
sobre la resistencia a los ITK, en particular a
sorafenib y lenvatinib, en el CDT-YR.

Se realizé6 una blUsqueda en la literatura,
incluyendo estudios en inglés y espafiol, de
cualquier tipo y publicados en los dltimos 15
afios. La estrategia PICO para la bisqueda fue:
thyroid cancer OR thyroid carcinoma OR thyroid
neoplasms AND sorafenib OR lenvatinib AND
resistance OR non response OR failure therapeutic.
Los criterios de seleccion para la inclusion de los
articulos fueron: estudios en pacientes con CDT,
con uso de sorafenib o lenvatinib, con resistencia
0 no respuesta a estos tratamientos y con la
identificacién de un mecanismo molecular asociado.
También se incluyeron estudios en modelos
animales o a nivel celular que identificaran causas
moleculares de resistencia a ITK en el cancer de
tiroides. Se consider6 resistencia la progresion
de la enfermedad, local o a distancia, definida por
criterios RECIST, en cualquier momento posterior
al inicio del tratamiento.

Dado que la evidencia sobre cabozantinib en el
manejo de CDT-YR es reciente, no se incluy6 este
ITK entre los criterios de bsqueda. Se excluyeron
los estudios con uso concomitante de quimioterapia
u otras terapias sistémicas oncoldgicas distintas de
los ITK ya mencionados. Los estudios relevantes
seleccionados fueron extraidos de revistas
cientificas indexadas. La base de datos utilizada
fue PubMed. Se realiz6 una bisqueda adicional en
la literatura gris utilizando los mismos criterios,
asi como en las referencias bibliograficas de los
articulos incluidos.
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El presente articulo no presenta implicaciones
éticas para su elaboracién, por lo que no se requirié
el aval de un comité de ética.

Resultados

Se realiz6 una blsqueda de la literatura,
seleccionando tres articulos para resistencia a
sorafenib y uno para resistencia a lenvatinib, los
cuales se mencionan a continuacion:

Wang et al. (12) analizaron el perfil de
expresion genética en biopsias de 11 pacientes
sensibles y 5 pacientes resistentes a sorafenib con
CDT; sin embargo, en el articulo no se aclaran los
criterios para definir cada uno de estos grupos.
Adicionalmente, realizaron cultivos celulares de
cada grupo para evaluar el mecanismo de resistencia
in vitroy disefiaron modelos en ratones inoculados
con células TC-07 (lineas celulares derivadas de
pacientes sensibles a sorafenib) o TC-13 (lineas
celulares derivadas de pacientes resistentes a
sorafenib).

En la primera parte del estudio, los niveles
de expresion de RAF y VEGFR, evidenciados por
Western blot, y los niveles de mRNA de RAF y
VEGFR por qRT-PCR no fueron diferentes entre
las biopsias tumorales de los pacientes sensibles
y aquellos resistentes a sorafenib.

En la segunda parte del estudio, se encontrd
disminucién de miR-124-3p y miR-506-3p
en el suero de ratones inoculados con células
TC-13 resistentes a sorafenib y en los cultivos
celulares TC-13. Por medio de un anélisis
informatico, se identificé que estos miRNA estan
asociados con el control de EZH2 (subunidad
del complejo represor polycomb 2 con funcion
en la regulacion transcripcional) y se encontrd,
ademas, que la marca epigenética de trimetilacion
de la lisina 27 de la histona 3 (H3K27me3) estaba
altamente representada en los cultivos TC-13, en
comparacién con TC-07, mientras que la marca
epigenética de acetilacién sobre la lisina 27 de la
histona 3 (H3K27Ac) se encontraba disminuida.
Diversos estudios han demostrado que EZH2 es
un regulador epigenético en el cancer diferenciado
de tiroides, promoviendo la proliferacion, migracion
y progresion tumoral mediante el silenciamiento
transcripcional mediado por H3K27me3 de genes
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asociados con el ciclo celular y la diferenciacién
tiroidea (13).

Prete et al. (14) usaron lineas celulares de
carcinoma de tiroides KTC1 (BRAFWTV600E) TPC1
(BRAFWTWT) 'y pericitos humanos (BRAFWWWT).
Cada linea celular fue tratada con vemurafenib
(inhibidor de BRAFV69°E), sorafenib o ambos. El
secretoma, definido como las proteinas secretadas
por los pericitos, fue extraido y usado para tratar
a un grupo de células KTC1 y TPC1. Se disefid
un modelo animal en ratones, con inoculacién de
células KTC1 en la tiroides, y se evalu6 a las 6
semanas la respuesta a vemurafenib, sorafenib o
terapia combinada administrada durante 5 semanas.
Se encontré mayor respuesta terapéutica en células
tratadas con terapia combinada y con la mutacién
BRAFV6OOE_

En los pericitos se observé aumento en la
expresion de trombospondina 1 (TSP-1) posterior
a la administracién de vemurafenib (2,9 veces),
sorafenib (1,6 veces) y terapia combinada (1,7
veces); los niveles de TGF disminuyeron un 17,8
% en los tratados con vemurafenib, no cambiaron
con sorafenib y disminuyeron 27,3 % con la terapia
combinada. La adicién del secretoma de los
pericitos a los modelos animales, independiente del
tratamiento, incrementé los niveles de pERK1/2
(6,9 veces con vemurafenib, 4,5 veces con sorafenib
y 4 veces con el tratamiento combinado), pAKT (11
veces con vemurafenib, 3,5 veces con sorafenib y
8.6 veces con el tratamiento combinado), pSMAD3
(1,2 veces con vemurafenib, 1,4 veces con sorafenib
y 2 veces para el tratamiento combinado), TSP-1
(1,4 veces con vemurafenib, 1,9 veces con sorafenib
y 1,9 veces con el tratamiento combinado) y
pVEGFR2 (1,9 veces con vemurafenib, 1,6 veces
con sorafenib y 1,1 veces con el tratamiento
combinado) en células KTC1.

Por otro lado, el analisis inmunohistoquimico
en los modelos animales encontr6 que sorafenib
no inhibe la produccién de TSP-1/TGFp en las
células tumorales, endoteliales y en los pericitos,
pero si disminuye los niveles de PDGFp en los
compartimentos endoteliales. La adicién de
SRI31277 (antagonista de TSP-1) disminuyd los
niveles de TGFPB1, lo que redujo el crecimiento
celular. Estos hallazgos sugieren que la resistencia
a vemurafenib y sorafenib en el carcinoma de
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tiroides puede estar mediada por el microambiente
tumoral, en el que los pericitos aumentan la
produccion de TSP-1/TGF-B1, promoviendo la
supervivencia, |a agresividad y el escape terapéutico,
independientemente de la sefalizacion MAPK
(proteinas cinasas activadas por mitogenos).

Isham et al. (15) investigaron la resistencia a
pazopanib (inhibidor de VEGFR) y sorafenib, in
vitro en células de CPT (BHP2-7) y en un modelo
animal. Se realizaron cultivos de células BHP2-7
posteriores a la exposicion continua a pazopanib,
y se seleccionaron las colonias resistentes. Los
ratones fueron inoculados con dos grupos de
células: uno con BHP2-7 y otro con BHP2-7
resistentes a pazopanib. El analisis del ADN de
las células BHP2-7 incluyd los genes asociados
a la tumorigénesis en CDT (BRAF, KRAS, NRAS,
HRAS, PAX8, RET/PT(). En las células BHP2-7
resistentes a pazopanib se identificé una mutacién
en KRAS localizada en el coddén 13 (GCT > GTT),
que genera un cambio de glicina por valina, lo
que provoca una activaciéon constitutiva de KRAS.
Esta mutacion solo se encontré en las células con
resistencia a pazopanib. Teniendo en cuenta este
patron de resistencia y la posibilidad de resistencia
cruzada a otros inhibidores de VEGFR, se evalub en
estas colonias con mutacion en KRAS, resistentes
a pazopanib, la respuesta a sunitinib y sorafenib,
demostrando resistencia a sunitinib y una resistencia
menor a sorafenib.

En lo que respecta al lenvatinib, en un estudio de
Ohno et al. (16), se expusieron lineas celulares de
cancer papilar de tiroides (TPC-1) a lenvatinib y se
consideraron resistentes (TPC-1/LR) aquellas que
requirieron mayores dosis para lograr la inhibicion
(140 para las TPC-1/LR frente a 1 para las TPC-
1). Las lineas celulares de TPC-1y TPC/LR fueron
inoculadas en ratones, a los que se les administro
lenvatinib y/o lapatinib (inhibidor dual de tirosina-
quinasa de los dominios intracelulares de EGFR
[HER1] y HER2) por via oral, y se midieron los
didmetros tumorales, el volumen tumoral relativo y el
cambio de peso corporal de los animales. Se demostré
que las células TPC-1/LR presentan una fosforilacion
aumentada y sostenida del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), asociada con la
activacion de las vias de sefializacion posteriores
ERK'y AKT, en comparacion con las células TPC-1.
En los modelos murinos se demostro que el efecto
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combinado de lenvatinib con lapatinib controla el
crecimiento tumoral, posiblemente explicado por el
efecto inhibidor de EGFR dado por lapatinib. Por otro
lado, la exposicidén aguda a lenvatinib en las células
TPC-1incrementé la fosforilacion de EGFR, lo que
sugiere que la activacion adaptativa del eje EGFR
constituye un mecanismo central de resistencia
adquirida a lenvatinib.

Aunque no forma parte de los criterios de
bdsqueda establecidos Unicamente para CDT,
se encontrd un estudio que evalu6 la resistencia
adquirida a lenvatinib en cultivos de células de
carcinoma anaplasico de tiroides expuestas a este
ITK durante 72 dias, y demostré mediante analisis
transcriptomicos y proteémicos el aumento de la
expresion de los genes/proteinas SNAILy ZEB1,
la activacién de la proteina exportadora nuclear
exportina 1 (XPO1) y la activaciéon de las quinasas
activadas por el efector p21 de RAC/RHO GTPasa
(PAK), vias que se han relacionado con aumento
de la sobrevida celular. Cuando se realizé la
combinacién de lenvatinib con inhibidores de XPO1
y PAKA4, se evidencié una actividad antitumoral
superior a la de lenvatinib en monoterapia, tanto
in vitro como en xenoinjertos subcutaneos (17-18).

A continuacion, en la figura 1, se mencionan los
principales mecanismos de resistencia a inhibidores
de tirosina quinasa en cancer diferenciado de tiroides.

Discusién

El Cancer Genome Atlas (TCGA, por sus siglas
en inglés) completd el analisis de 496 pacientes con
CPT (19), encontrando que varias de las mutaciones
se ubican en genes que codifican para proteinas
con actividad quinasa, relacionadas con las vias
MAPK o PI3K (fosfoinositol 3 quinasa). Estas vias
inciden en el inicio, la progresion, la supervivenciay
la agresividad de las células tumorales. El TCGA del
CPT identific6 mutaciones en BRAFenel 61,7 %,
mutaciones en RAS en el 12,9 %, fusiones RET en
el 6,8 %y fusiones BRAFen el 2,7 % de los casos.
La mutacion BRAFVY®%°E es |a mas frecuente en el
CPT (45 %) y en el carcinoma anaplésico de tiroides
(25 %) (20). Del 7 % al 40 % de los CPT presentan
rearreglos de RET/PTC (8, 21) y el 30 % de los CFT
presentan fusiones PAX8/PPARy (13). E| 92,3 %
de los CPT tienen sobreexpresion de VEGF (8).
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Figura 1. Mecanismos de resistencia a inhibidores de tirosina quinasa
en cancer diferenciado de tiroides

Fuente: elaboracion propia.

Teniendo en cuenta el enfoque molecular del
carcinoma diferenciado de tiroides, se encuentran
dos grandes grupos: el grupo BRAF-like (siendo la
mutacion BRAFY6%°F |]a mas frecuente), caracterizado
por la activacién de la via MAPK y presente con
frecuencia en el CPT; y el grupo RAS-like, el
cual muestra una mayor activacion de la via de la
fosfatidilinositol 3-quinasa, frecuente en el CFT (8).

BRAFY6%E es un requlador importante de
MAPK y ERK1. Esta mutacion esta asociada con
CDT-YR (OR: 3,6; IC 95 %: 1,74-7,46, p < 0,01),
mayor recurrencia (HR: 1,48; 1C 95 %: 1,11-1,96)
y mortalidad (HR: 2,63; IC 95 %: 1,21-5,72)
(11, 14-15), aunque un estudio retrospectivo no
encontrd asociacidn con estos desenlaces (22).

Las mutaciones en TERT en CDT estan asociadas
con la persistencia de la enfermedad (OR: 5,1;
p = 0,001), mayor riesgo de metastasis a distancia
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(OR:5,36; p<0,001), una mayor mortalidad (HR:
10,35; 1C 95 %: 2,01-53,24, p = 0,005) y resistencia
al yodo (OR: 9,84; IC 95 %: 3,6-26,89; p<0,01)
(20). Se han identificado en el 7,5 % de los CPT y el
29 % de los CFT (23).

Teniendo en cuenta las alteraciones moleculares
en el cancer de tiroides previamente mencionadas,
los ITK en CDT-YR con enfermedad localmente
avanzada y metastasica en progresion han
demostrado un impacto positivo en la SLP y el
control de la enfermedad. Sorafenib demostré una
SLP superior a la del placebo, de 10,8 meses frente
a 5,8 meses, con una RP de 10,2 meses y EE por
mas de 4 semanas, sosteniendo la respuesta por
mas de 6 meses (9). Por su parte, lenvatinib tuvo
una mediana de SLP de 18,3 meses, comparado
con 3,6 meses en el grupo placebo (10). En caso
de progresion a estas moléculas, se cuenta en la
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actualidad con el uso de cabozantinib como terapia
de rescate (aunque adn no cuenta con registro
INVIMA), con el que la mediana de SLP fue de
11 meses, comparado con 1,9 meses en el grupo
placebo (11). Sin embargo, algunos pacientes
tienen resistencia desde el inicio (innata) o durante
el uso de estos medicamentos (adquirida), por lo
cual es importante conocer los mecanismos de
resistencia.

La alteracion en la expresion de microARN,
identificada en varios tipos de tumores, se ha
asociado con la tumorigénesis. En CDT se han
identificado alteraciones en miR-199b-5p,
miR-214, miR146b-5p, 16 miR-129, miR-124-3p
18, miR-506-3p, miR-150-5p y miR-205.
Wang et al. (12) encontraron una disminucion
de miR-124-3p y miR-506-3p en biopsias de
pacientes con CDT resistentes a sorafenib. Estos
microARN estan asociados con el control de EZH2.
El EZHZ (enhancer of zeste homolog 2) es una
subunidad del PRC2 (Polycomb Repressive Complex
2) y es conocido como un factor requlador de la
modificacion de histonas (regulador epigenético). Se
encarga de promover la metilaciéon de H3K27me3
y suprimir la acetilacion de H3K27Ac. Diversos
estudios han mostrado que EZH2, en el cancer
diferenciado de tiroides, actia promoviendo la
proliferacion, migracién y progresion tumoral (13),
proyectando a EZH2 como un potencial blanco
terapéutico.

Los pericitos forman parte del microambiente
tumoral y son importantes para la maduracién
vascular. Ademas, secretan factores angiogénicos
(PDGFRB y VEGF) y protegen a las células
endoteliales tumorales de factores antiangiogénicos
(14). TSP-1 es producida por las células
estromales y tumorales, y requla la angiogénesis,
la proliferacién celular, la adhesién, la migracién
y la invasion. Ademas, activa al TGFB, el cual es
importante para la induccién de la transicion
epitelio-mesenquimal (EMT) (24). El aumento
en la produccion de TSP-1, como lo describieron
Prete et al. (14), por los pericitos en ratones
inoculados con células KTC1 expuestas a sorafenib
representa un mecanismo de resistencia a sorafenib.
Por lo tanto, los medicamentos que bloqueen esta
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proteina podrian mejorar la efectividad de este
medicamento.

Isham et al. (15) evaluaron la resistencia a
pazopanib y sorafenib en células de CPT (BHP2-7)
y en un modelo animal. Identificaron una mutacién
en KRAS que provoca activacién constitutiva de
la via MAPK y resistencia completa a pazopanib.
Sin embargo, para sorafenib existe una menor
resistencia; esto puede estar relacionado con que se
conserva el efecto inhibitorio sobre BRAF, ubicado
abajo en la via de sefializacién activada por KRAS.
La activacion de KRAS favorece la proliferacion,
la supervivencia tumoral, la desdiferenciacion y la
refractariedad al radioyodo en cancer de tiroides
(25), de manera independiente de VEGFR y RAF.

La activacion del EGFR en el CPT se asocia
con mayor proliferacién, agresividad, migracion
y peor pronostico, al activar vias de sefializacién
como MAPK/ERK y PI3K/AKT (26). En el estudio
de Ohno et al. (16), se demostrd que las células
resistentes a lenvatinib presentan una fosforilacion
aumentada y sostenida del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), con la consecuente
activacion de las vias de sefializacion ERK vy
AKT. Asimismo, la exposicion aguda a lenvatinib
incrementd la fosforilacion de EGFR en células de
CPT no resistentes a lenvatinib, lo que sugiere una
activacion adaptativa del eje EGFR y posiblemente
explica la resistencia adquirida a lenvatinib. La
adicion de inhibidores de EGFR puede convertirse
en una alternativa terapéutica en estos casos.

Se han planteado otros mecanismos que
pueden favorecer la resistencia a los ITK en CDT,
involucrando a las células tiroideas troncales (27).
Los mecanismos propuestos son: incremento
en el eflujo del medicamento, activacion de vias
moleculares alternativas (p. ej., activacion de la
via AKT), estimulacion de la transicion epitelio-
mesenquimal (EMT), regulacion de IncRNA (p. ej.,
incremento de FOXD2-AS1, BANCRy NEATI,
disminucién de PTCSC3, un gen supresor de
tumores) y generacion de exosomas que contienen
IncRNA como MALATI y linc-ROR, asi como
marcadores de EMT como SLUGy SOX2 (28), con
efectos sobre EMT e incremento de la proliferacion
y la invasividad. NEAT1 ha sido asociado con la
resistencia a sorafenib en hepatocarcinoma (29).
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Otros mecanismos de resistencia a los ITK que
podrian estar relacionados son:

. Mutaciones en los sitios de unién al ATP
o en el sitio de uni6on del ITK: este tipo de
mutaciones puede generar resistencia al
sorafenib, dado que es un ITK tipo Il que
se une al bolsillo de ATP de la quinasa para
inactivarla.

. Mutaciones activantes en vias de
sefializacion corriente abajo de las inhibidas
por estos medicamentos.

= Activacion de otras vias asociadas con la
proliferacion celular (8, 19, 30-31), entre
las que se han identificado en cancer de
tiroides las siguientes:

o Activacibn de la via NOTCH:
disminucion de PRX1 (gen supresor de
tumores) en células BCPAP y TPC1.
Aumento de NRARP, asociado con la
proliferacion y la estabilizacion de las
uniones de células endoteliales.

o  Via TGFB/SMAD: se han identificado
mutaciones en SMAD4 en CPT, que
pueden contribuir al fenotipo invasor
de las células tiroideas.

o  Sefalizacion Hedgehog (SHH): se
ha identificado inmunohistoquimica
positiva para SHH y sus mediadores
de sefializacién (GL/1, PTCH y SMO)
en CPT. La ciclopamina (inhibidor de
SMO) disminuy6 la fosforilacion de
c-Met y GANT61 (inhibidor de GLI1)
disminuy6 la fosforilacion de AKT.

o  Fusion RETIPTC: esta fusidon aumenta
la fosforilacion de STAT1, lo que
activa las vias oncogénicas mediadas
por este factor de transcripcion. Esta
fusion puede activar la via PI3K/
AKT/mTOR, generando un escape al
tratamiento con ITK.

o Proteina de fusién ALK: las fusiones
ALK se han encontrado en el 1-3 %
de los CPT y estan asociadas con la
activacion de las vias de sefializacion
MAPK'y PI3K. Mutaciones EML4-ALK
han sido identificadas en CDT yodo-
refractario.
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o  Fusiones NTRK1I: han sido reportadas
en el 2-3 % de los CPT esporadicos. La
fusion ETV6-NTRK6 ha sido asociada
a la exposicion a radiacion.

o  Mutaciones de PI3Ky AKT: 0,8 %y 0,5
% de los pacientes con CPT presentan
mutaciones en AKTI y PIK3CA,
respectivamente. Estas mutaciones
estdn asociadas a la progresion
tumoral y la desdiferenciacién.

=  Aumento en la expresion de receptores de
tirosina quinasa en la superficie celular.
En células con mutaciones en BRAF
resistentes a los inhibidores de BRAF, se
ha encontrado sobreexpresion de HER2
y HER3, lo que favorece la activacion de
MAPKy mTOR.

= Alteraciones en el microambiente tumoral
(p. €j., fibroblastos asociados al tumor), que
afectan el ingreso del farmaco.

En un estudio reciente, adn no publicado,
presentado en el /nternational Thyroid Congress
(ITC, por sus siglas en inglés) en Brasil en junio
de 2025, Kumari et al. muestran resultados
prometedores de dasatinib, un inhibidor de BCR-
ABL, y BAY-876, un inhibidor de GLUT1, en
modelos celulares de cancer tiroideo resistente a
lenvatinib. Estos resultados requieren validacién
en modelos in vivo con grandes expectativas para
la medicina traslacional (32).

Conclusiones

Los ITK son estrategias importantes para el
manejo de pacientes con CDT yodo-refractario
localmente irresecable y/o en progresién. La
resistencia a estos farmacos puede estar mediada
por la activaciéon de otras vias moleculares (p.
ej., NOTCH, Hedgehog y TFGB), modificaciones
epigenéticas (disminucién de miR-124/506 y
aumento de EZH?2), activacioén constitutiva de vias
no inhibidas por estos ITK (mutaciones en KRAS),
mutaciones en TERTy mecanismos mediados por
el microambiente tumoral (produccion de TSP-1
y TFGP por pericitos tumorales), entre otros. Sin
embargo, se requiere contar con biomarcadores
confiables y estudios con rigor metodolégico
que permitan un adecuado entendimiento de los
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mecanismos de resistencia y, de esta manera,
establecer la mejor estrategia en el uso de terapias
combinadas en determinados tipos de pacientes.
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