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RESUMO

O carcinoma metastatico da tirdide refractario a terapéutica com iodo radioactivo é raro. A
quimioterapia sistémica utilizada nestes casos tem baixa eficacia. O esclarecimento de muitas
das vias de carcinogénese e o reconhecimento da importancia da angiogénese como passo
fundamental na progressao tumoral conduziram nos ltimos anos a investigacao de numero-
sas moléculas com interesse potencial no tratamento deste subgrupo de doentes. Neste arti-
go sdo abordadas as bases moleculares da terapéutica dirigida e as diferentes classes destes
novos farmacos promissores. Sao também apresentadas as principais caracteristicas dos inibi-
dores da tirosina cinase e os resultados dos estudos mais relevantes que utilizaram estes far-
macos no tratamento das neoplasias tiroideias. Os agentes mais eficazes tém sido aqueles que
inibem os receptores para o factor de crescimento do endotélio vascular (VEGF).
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SUMMARY

Metastatic thyroid carcinoma refractory to radioactive iodine is uncommon. Systemic chemothe-
rapies for these tumors have been of only limited effectiveness. Recent knowledge about many
oncogenic pathways and recognition of angiogenesis as a fundamental step on tumoral progres-
sion as led in the last years to development of numerous molecules potentially interesting in the
treatment of these patients. In this article we review the molecular basis of targeted therapy and
the different classes of these new promising drugs. We also discuss the main features of tyrosine
kinase inhibitors and the results of relevant clinical trials using these drugs in thyroid cancer
patients. The most successful agents target the vascular endothelial growth factor receptors
(VEGF).
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INTRODUCAO

O carcinoma metastatico da tiréide é
raro e habitualmente tem uma progressao
lenta. O tratamento com iodo radioactivo
representa um papel fundamental neste
subgrupo de doentes. A terapéutica nos
casos de doenca refractaria é, até ao presen-
te, muito limitada. A quimioterapia con-
vencional tem baixa eficdcia (respostas <
25%) e toxicidade importante, estando tra-
dicionalmente reservada para os casos de
doenca metastatica rapidamente progressi-
va e/ou sintomatica'.

Nas ultimas duas décadas tém sido
identificados varios eventos moleculares
implicados na génese dos carcinomas da
tiréide. Estas descobertas motivaram a
investigacdo de novos farmacos dirigidos,
capazes de bloquear vias celulares especifi-
cas importantes para o crescimento e disse-
minacao das neoplasias, com menor inci-
déncia de efeitos adversos®>. A angiogénese é
fundamental para o crescimento e poten-
cial metastatico das neoplasias. O factor de
crescimento do endotélio vascular (VEGF) é
habitualmente expresso em grandes quan-
tidades pelos carcinomas da tiréide, niveis
elevados desta molécula e do seu receptor
associam-se a aumento do risco de recorrén-
cila e metastizagdo. A hipervasculariza¢do
caracteristica dos carcinomas metastaticos
fundamenta a utilizacdo de farmacos anti-
angiogénicos, particularmente os inibidores
dos receptores do VEGF (VEGFr)*.

ANOMALIAS GENETIC/}S NOS
CARCINOMAS DA TIROIDE

A proliferacdo celular anémala pode
resultar de mutacdes em oncogenes ou
genes de supressao tumoral, alteracdes
genéticas que sdo, na sua maioria, adquiri-
das (mutagdes somaticas). A compreensdo
destes mecanismos moleculares é importan-
te, uma vez que estes explicam a diversida-
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de de manifestacdes clinicas das neoplasias
tiroideias, sendo que a sua inibicdo podera
induzir estabilizacdo ou regressdo da neo-
plasia (Fig. 1)*

FIGURA 1: Eventos moleculares na génese dos carcinomas de ori-
gem folicular da tiréide (CPD: carcinoma pouco diferenciado; CA:

carcinoma anaplasico)
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Nos carcinomas papilares, o rearranjo
genético RET/PTC é um evento precoce na
carcinogénese e é frequente nos microcarci-
nomas, estando presente em cerca de 25%
dos carcinomas em adultos e em 60% dos
casos na idade pediatrica. A proteina qui-
meérica resultante resulta na activagdo cons-
titutiva do RET*. As mutagdes activadoras
da proteina G RAS tém sido descritas em
variantes foliculares dos carcinomas papila-
res’. A anomalia genética mais frequente
neste subtipo de carcinomas é a mutacdo
V600E da cinase da serina/treonina BRAF,
que ocorre em 40 a 45% dos carcinomas
esporadicos em adultos, sendo menos
comum na infancia. A presenca da muta-
cao referida estd habitualmente associada a
neoplasias mais agressivas, com maior
numero de recorréncias e potencial metas-
tatico®. Apenas uma destas alteracOes esta
implicada na génese de uma neoplasia
especifica, embora todas elas condicionem
a activacdo da via MAPK (mitogen activa-
ted protein kinase), com a estimulacdo des-
regulada da proliferacdo celular (Fig. 2)*. A
activacao da via de sinalizac¢do intracelular
da cinase do fosfatidilinositol por mutagdes
somaticas ou fenémenos de amplificacdo
com consequente fosforilacdo do AKT é
também um evento comum na oncogénese
tiroideia, com influéncias sobre o cresci-
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mento e a apoptose celulares. Estas altera-
¢Oes estdo presentes sobretudo nos carcino-
mas pouco diferenciados (mutag¢des em
16,5% e amplificacdo em 42% dos casos),
embora também tenham sido descritas com
menor frequéncia em carcinomas folicula-
res e papilares (Fig. 2)°.

FIGURA 2: Carcinoma da tiréide — vias de sinalizacdo
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A anomalia mais frequente nos carcino-
mas foliculares (45% dos casos) é o rearran-
jo PAX8/PPARy, resultante da fusdo dos dois
genes. A proteina resultante compromete a
normal inibi¢do do crescimento das células
foliculares e estimulac¢do da diferenciagcdo
promovidas pelo PPARy (gene de supressao
tumoral). As mutag¢des do RAS estdo presen-
tes em aproximadamente 20% dos carcino-
mas foliculares*®.

A presenca de mutagdes activadoras do
RET esta na origem dos carcinomas medula-
res hereditarios associados aos sindromes
MEN 2A, MEN 2B e carcinoma medular da
tiréide familiar (FMTC). Mutacdes somati-
cas do mesmo gene sdo responsdveis por
cerca de 2/3 dos carcinomas medulares
esporadicos’.

A proteina codificada pelo gene p53 é
um factor de transcri¢dio envolvido na regu-
lacdo do ciclo celular e apoptose. Mutacdes
deste gene supressor tumoral ocorrem na
maioria dos carcinomas anaplasicos (CA),
condicionando a produc¢do de uma proteina
inactiva (Fig. 1). As mutagdes do exdo 3 do
gene da p-catenina, proteina envolvida na
sinalizagdo e adesdo celulares, estdo presen-
tes em mais de 65% dos CA (Fig. 1)
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INIBIDORES DA TIROSINA CINASE
E CARCINOMA DA TIROIDE

As novas terapéuticas dirigidas terdo
entdo como alvo proteinas com actividade
cinase importante no desenvolvimento das
neoplasias, presentes nas populagoes celu-
lares neoplasicas e endoteliais® (Tab. 1).

TABELA 1: Novas terapéuticas para o carcinoma da tiréide*'"

Farmacos com acgdo a nivel das vias de carcinogénese:
 Inibidores do RAS

¢ Inibidores do RET

¢ Inibidores do BRAF e da Hsp90

e Agonistas PPARy

Farmacos anti-angiogénese
¢ Inibidores do VEGFr

¢ Inibidores do EGFr, PDGFr
¢ Talidomida

Imunoterapia
* Anticorpos associados a radioisétopos
e Vacinas antitumorais

Agentes promotores da rediferenciacio:
¢ Inibidores da histona desacetilase e da metilacdo do DNA
¢ Acido retinico

Farmacos indutores de apoptose (inibidor do AKT)
Terapéutica genética

e Inducgdo da expressao de p53
¢ Inducdo da apoptose utilizando retrovirus e interleucinas

As cinases da tirosina sdo importantes
nas vias de transducdo do sinal envolvidas
na regulacdo da diferenciacdo, sobrevivén-
cia, mobilidade e proliferacdo celulares
(com a excep¢do da familia dos receptores
da insulina cujo papel principal consiste no
controlo dos nutrientes celulares). Elas pro-
movem a transferéncia de fosfato a partir
do ATP para residuos de tirosina presentes
em polipeptideos. Existem dois grandes gru-
pos destas moléculas: os receptores sao gli-
coproteinas transmembranares com um
dominio extracelular de unido ao ligando
(insulina, factores de crescimento, proteinas
da matriz extracelular, etc.) e um dominio
intracelular (catalitico); os ndo receptores
sao intracelulares, podendo localizar-se no
citoplasma, nucleo ou membrana plasmati-
ca (Tab. 2)%.
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TABELA 2: Familias das cinases da tirosina'

Receptor EGF |Insulina| HGF VEGF Eph FGF NGF PDGF Ror DDr Axl

Tie ‘ Ret

Src Csk Abl Btk Ack Fak Dominio SH2

Na&o receptor Fes/Fps Cinase Janus

Os inibidores da tirosina cinase (ITC)
s@o pequenas moléculas utilizadas em con-
centracdes nanomolares e administradas
por via oral. Inibem simultaneamente
varias cinases e algumas actuam sobre

outras vias celulares" (Tab. 3). Os efeitos
laterais mais frequentes sdo tipicos desta
classe de farmacos: fadiga, nduseas, diar-
reia, anorexia, hipertensdo arterial (HTA) e
toxicidade cutlnea®*.

TABELA 3: Inibidores da tirosina cinase e seus alvos (Adaptado de Schlumberger M, ETA 09)

Imatinib Gleevec ® C-KIT PDGFr BCR-abl

Nilotinib Tasigna ® BCR-abl

Dasatinib Sprycel ® Src BCR-abl

Sunitinib Sutent ® C-KIT PDGFr Flt-3 RET VEGFr1/2
Sorafenib Nexavar® PDGFr B-RAF RET VEGFr1/2/3
Vandetanib Zactima ® EGFr RET VEGFr2
Erlotinib Tarceva ® EGFr

Gefitinib Iressa ® EGFr

Motesanib PDGFr RET VEGFr1/2/3
Axitinib VEGFr1/2/3
XL 184 C-KIT MET Flt-3 RET VEGFr2
Lapatinib Tyverb ® EGFr HER2/neu

Motesanib (AMG 706 Amgen®)

O motesanib é um inibidor oral das
cinases da tirosina VEGFRs 1, 2 e 3, PDGFr e
RET. Utilizado na dose de 125mg/dia em
doentes com carcinomas diferenciados da
tiréide refractarios (ensaio de fase II) indu-
ziu reducdes do diametro tumoral superio-
res a 30% (resposta parcial) em 14% dos 93
doentes, estabilizagdo da doenca por um
periodo superior a 6 meses em 35% dos
casos, com um tempo médio sem progres-
sdo de 40 semanas®”. Num outro ensaio de
fase Il realizado em 91 doentes com carcino-
ma medular progressivo, ocorreu uma res-
posta parcial em apenas 2% dos casos e
estabilizacdo da doenca em 47%. A diferen-
ca de resultados entre os dois ensaios pode-
ra dever-se a existéncia de diferencas a nivel
da farmacocinética. Nos doentes com carci-

noma medular as concentracdes plasmati-
cas do farmaco foram inferiores, por prova-
vel diminuicdo da absorcdo’. Os efeitos
laterais mais frequentes foram a diarreia
(59%), HTA (56%), fadiga (46%), emagreci-
mento (40%) e nauseas. Foi necessario um
aumento de 30% na dose média de levotiro-
xina utilizada para manter a TSH suprimi-
da ou o eutiroidismo, respectivamente nos
coortes de carcinoma diferenciado ou
medular®™.

Axitinib (AG 013736 Pfizer®)

O axitinib é um inibidor dos receptores
tipos 1, 2 e 3 do VEGE. Foi usado na dose de
5mg administrado duas vezes por dia num
ensaio de fase II em 60 doentes com carci-
nomas da tiréide refractarios (50% carcino-
mas papilares, 25% foliculares, 18% medu-
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lares, 3% anaplasicos), com obtencdo de
resposta parcial em 30% dos doentes, esta-
bilizacdo da doenca superior a 4 meses em
38% dos casos e um tempo médio sem pro-
gressdo da neoplasia de 18 meses”. Os prin-
cipais efeitos laterais foram: HTA (12%),
fadiga (5%), proteinuria (5%), diarreia
(3%), estomatite, nauseas, cefaleias e ema-
grecimento®*™°. Estd em curso a fase de recru-
tamento de um ensaio de fase II cujo objec-
tivo é o de avaliar a eficacia do axitinib em
doentes com carcinomas diferenciados
metastaticos refractarios ou com contraindi-
cacdo para a utilizacdo de doxorrubicina®.

Sorafenib (BAY 43-9006 Bayer®)

Farmaco inibidor das cinases da tirosina
VEGFRs 2 e 3 e RET e da cinase da
serina/treonina BRAF. Foi utilizado num
ensaio de fase II na dose de 400mg duas
vezes por dia em 30 doentes com carcino-
mas refractarios (60% papilares, 30% foli-
culares, 3% medulares, 7% anapldsicos ou
indiferenciados), 23% dos doentes mostra-
ram resposta parcial, em 53% dos casos a
neoplasia manteve-se estavel, com um
tempo médio sem progressdo de 21 meses®.
Noutro ensaio realizado apenas em doentes
com carcinoma papilar (n: 41) conduziu a
respostas parciais em 15% e estabilizacdo
em 56% dos casos, com um tempo médio
sem progressdo de 15 meses. Relativamente
a sua utilizacdo no carcinoma medular
metastatico foi realizado um estudo piloto
em 5 doentes com melhoria sintomatica em
todos e resposta parcial em dois. De entre as
ocorréncias adversas mais frequentes desta-
cam-se o aparecimento de rash, sindrome
mao-pé, HTA, fadiga e diarreia. O apareci-
mento de queratoacantomas e outras lesdes
cutdneas malignas tem sido referido na lite-
ratura como um evento raro. O sorafenib foi
aprovado pela FDA para o tratamento dos
carcinomas avang¢ados de células renais e
carcinomas hepatocelulares irresecaveis.
Embora ainda ndo aprovado especifica-
mente com esse efeito, tem sido utilizado em
determinados doentes com carcinoma papi-
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lar metastatico refractdario as terapéuticas
disponiveis, que ndo reinam as condi¢des
necessdarias a inclusdo nos diversos ensaios
clinicos em curso®.

Sunitinib (SU 11248 Pfizer®)

O sunitinib é um inibidor dos trés
VEGFRs, RET e RET/PTC (subtipos 1 e 3).
Devido ao seu perfil de accdo foi utilizado
na dose de 50mg/dia num ensaio de fase II
em doentes com carcinomas diferenciados e
medulares. Verificaram-se respostas parciais
e estabilizacdo da doenca em 13% e 68%,
respectivamente, nos 31 doentes com carci-
nomas diferenciados da tiréide. No subgru-
po do carcinoma medular ndo houve pro-
gressdo da neoplasia em 83% dos casos®™. Os
resultados preliminares de um outro ensaio
de fase II mostraram a existéncia de uma
resposta parcial ou estabiliza¢cdo superior a
3 meses em 2/12 carcinomas diferenciados e
3/8 carcinomas medulares. Hipertensdo
arterial, fadiga, diarreia, neutropenia e car-
diotoxicidade sdo os eventos adversos mais
tipicos deste inibidor da tirosina cinase,
para além da necessidade de ajuste da dose
de levotiroxina. O sunitinib estd aprovado
pela FDA para o tratamento dos carcino-
mas de células renais, pelo que também
tem sido utilizado nalgumas circunstancias
em doentes com carcinoma da tiréide fora
do dmbito dos ensaios clinicos™.

Vandetanib (ZD 6474 Astra-Zeneca®)

Foi uma das primeiras moléculas a ser
estudada no contexto dos carcinomas da
tiréide, é inibidora dos VEGFRs 2 e 3, RET,
RET/PTC 1 e 3 e, em concentragdes superio-
res, do EGIr. Num estudo de fase II foi admi-
nistrado na dose de 300mg/dia a 30 doentes
com carcinomas medulares familiares, com
a obtencdo de 17% de respostas parciais e
estabiliza¢do da massa tumoral superior a 6
meses em metade dos doentes”. Embora
nado relacionavel directamente com a redu-
¢do tumoral, ocorreu diminuic¢do superior a
50% dos niveis de calcitonina em 2/3 dos
doentes. Os efeitos laterais mais frequentes
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foram HTA, diarreia, rash (fotossensibilida-
de), fadiga, ndausea e prolongamento do
intervalo QT. Estdo em curso varios ensaios
clinicos com vandetanib: fase II em doentes
inferiores a 18 anos com carcinoma medu-
lar familiar, fase II (versus placebo) em
doentes com carcinoma medular (familiar
ou esporadico) e fase II em doentes com car-
cinoma diferenciado da tiréide™.

XL 184 Exelixis®

Trata-se de um farmaco recente, cujo
espectro de acc¢do inclui a inibicdo dos
VEGFRs 1 e 2, RET e C-MET, este ultimo fun-
ciona como co-receptor para o factor de
crescimento hepatocitdrio, que por sua vez
tem expressdo aumentada nos carcinomas
papilares e medulares. Foi utilizado num
ensaio de fase I em doentes com neoplasias
solidas metastizadas. No coorte de carcino-
mas medulares deste estudo ocorreu respos-
ta parcial em 12 doentes (55%) e contencao
da neoplasia com duracdo superior a 3
meses em 84% dos casos. Encontra-se em
curso um ensaio de fase III versus placebo™.

Gefitinib

(ZD 1839 Astra-Zeneca/Teva®)

Inibidor isolado do EGFr testado num
ensaio de fase II na dose de 250mg/dia em
27 doentes com carcinomas da tiréide (41%
papilares, 22% foliculares, 19% anaplasi-
cos, 15% medulares). Nao existiram respos-
tas parciais, embora em oito doentes tivesse
ocorrido reducdo tumoral. O tempo médio
sem progressdo da doenca foi inferior a 4
meses. Num doente com carcinoma anapla-
sico ocorreu estabilizacdo da neoplasia
superior a 12 meses®.

Imatinib (STI 571 Novartis®)

O imatinib é um inibidor do PDGFr e do
¢-KIT que foi utilizado na dose de
600mg/dia num ensaio de fase II em 24
doentes com carcinoma medular. Conduziu
a estabilizacdo da doenga numa minoria
dos doentes, sem nenhuma redugdo tumo-
ral. Os eventos adversos mais associados ao
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farmaco incluiram rash, diarreia, nausea e
edema laringeo®.

CARCINOMA MEDULAR DA TIROIDE
- RESUMO DE ENSAIOS CLINICOS

Alvos n RP
(%)

Estabilizacdo
> 6 meses (%)

Vandetanib VEGFr, 30 17 50
(Wells, JCO 2009) RET, EGFr (235 ? ?
Sorafenib VEGFr, 5 40 57
(Kober, ASCO 2007) RET, 19 11
(Lam, AACR 2009) BRAF
Motesanib VEGFr, 83 2 43
(Schlumberger JCO 2009) |PDGFr,

C-KIT
Axitinib VEGFr 1, |12 22 50
(Cohen, JCO 2008) 2e3
XL-184 VEGFr 2, |37 29 ?
(Kurzrock, WCTC 2009) |RET,

C-MET
Imatinib C-KIT, 24 0 27

(De Groot, JCEM 2007) |PDGFr

(Frank-Raue, EJE 2007)

(Adaptado de Schiumberger M, ETA 09)

CARCINOMA DIFERENCIADO DA
TIROIDE - RESUMO DE ENSAIOS
CLINICOS

Alvos n RP Estabilizacdo
(%) > 6 meses (%)
Vandetanib VEGFr, 135 Em Em curso
(Wells, JCO 2009) RET, EGFr curso
. VEGFr, 58 5 58
Sorafenib RET, 25 23 53

(Kloos, Gupta, Smit) BRAF 22 27 36

Motesanib VEGFr, 93 14 33
(Sherman) PDGFr,

C-KIT
Axitinib VEGFr 1, |45 31 38
(Cohen, JCO 2008) 2e3
Sunitinib VEGFr, 31 13 68
(Cohen) RET
Gefitinib EGFr 17 0 24
(Pennell)

(Adaptado de Schiumberger M, ETA 09)

TOXICIDADE DOS INIBIDORES DA
TIROSINA CINASE

A fadiga é o efeito lateral mais frequen-
te destes farmacos. Sdo varios os mecanis-
mos etiopatogénicos que poderdo estar na
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sua base, como a libertacdo de citocinas
como o TNF e/ou IL1-f ou ainda a inducao
de hipotiroidismo. As repercussdes gastroin-
testinais sdo também comuns, podem
incluir mucosite (por inibicdo do EGFr),
diarreia, nduseas ou vémitos. A toxicidade
dermatoldgica manifesta-se habitualmente
pela presenca de rash acneiforme, pele seca
e fotossensibilidade (relacionados com ini-
bicdo do EGFr), sindrome mao-pé (relacio-
nado com inibicdo do PDGFr e c-Kit), des-
pigmentacdo do cabelo e atraso na cicatri-
zacdo. O risco de eventos tromboembdlicos
também tem sido descrito, sendo superior
na terapéutica combinada com outros inibi-
dores ou com agentes citotoxicos. Esta asso-
ciado a inibicdo do VEGFr e PDGFr, com
baixa selectividade para os vasos tumorais.
A hipertensdo é um evento adverso comum
secunddrio a vasoconstricdo induzida pela
inibicao do receptor de tipo 2 do VEGE. Tem
um inicio imediato, é reversivel com a sus-
pensdo da terapéutica e facilmente contro-
lada com o recurso a fdrmacos como 0s
antagonistas do calcio ou os betabloquea-
dores. A miocardiotoxicidade afecta cerca
de 5 a 6% dos doentes tratados com suniti-
nib. Pensa-se que resulta da apoptose das
células musculares cardiacas e podera justi-
ficar a avalia¢do da frac¢do de ejeccao do
ventriculo esquerdo em doentes selecciona-
dos. O prolongamento do intervalo QT
como causa de arritmias fatais é uma com-
plicacdo a ter em mente. A existéncia de um
elevado nuimero de receptores tirosina cina-
se no nefronio estd na base da nefrotoxici-
dade por vezes induzida por estes farmacos.
Os inibidores do VEGFr condicionam um
maior risco de lesdo renal, com o0 menor
risco atribuido a inibicdo do EGFr. A toxici-
dade tiroideia tem sido amplamente investi-
gada. A utilizacdo dos ITC em doentes com
outras neoplasias associa-se a indug¢do de
hipotiroidismo num numero significativo
de casos, que com o sunitinib pode mesmo
ultrapassar os 50%. No tratamento das neo-
plasias tiroideias condicionam um aumento
das necessidades de levotiroxina na grande
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maioria das situag¢des. A neutropenia e
trombocitopenia sdo efeitos laterais menos
comuns desta classe terapéutica®.

CONCLUSAO

Os ITC sdo farmacos moduladores de
eventos envolvidos na carcinogénese, com
accdo essencialmente citostatica (ao contra-
rio dos citotoxicos classicos), pelo que ape-
nas os casos com doenca progressiva sao
bons candidatos. As respostas clinicas ocor-
rem em mais de 50% dos doentes, o que lhes
confere maior eficacia do que a quimiotera-
pia convencional. A comparacao da efica-
cia dos diversos ensaios é dificultada pela
existéncia de varia¢des na seleccdo dos
doentes, na avalia¢do da resposta tumoral e
na histéria natural deste tipo de neoplasias.
Ainda ndo foi demonstrado o aumento da
sobrevida com a utilizagdo destes farmacos,
pelo que ndo estdo ainda aprovados para
utilizacdo fora do ambito dos ensaios clini-
cos®. No entanto, o seu potencial terapéuti-
co é amplamente reconhecido, ja que os
consensos publicados recentemente reco-
mendam a inclusdo de doentes com carci-
nomas da tirdide progressivos e refractarios
a outras formas de terapéutica em ensaios
clinicos com estes novos farmacos**. Por
outro lado, a auséncia de respostas comple-
tas e a reduzida taxa de respostas parciais
em relacdo ao previsto, bem como o apare-
cimento de resisténcias a terapéutica em
monoterapia, salientam a necessidade de
desenvolver agentes mais eficazes ou testar
combinacdes terapéuticas, que aliem a
sinergia na eficacia uma menor frequéncia
de efeitos laterais’.
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