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se lleve a cabo de manera individualizada y con un equipo multidisciplinario, considerando
los riesgos y beneficios para alcanzar la dosis maxima tolerada.

Palabras clave: neoplasias tiroideas, carcinoma papilar de tiroides, inhibidor de la irosina
quinasa, dosificacion, dosis maxima tolerada, casos clinicos.
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arterial. Siendo mandatorio,
desde antes de su uso, garantizar
el control adecuado de la

presi6n arterial en los pacientes
y continuar su monitorizacién

y ajustes farmacologicos,
necesarios a lo largo de la
terapia.

Al reiniciar una terapia con
lenvatinib después de un efecto
adverso, se debe intentar llevar
al paciente nuevamente a una
dosis de 24 mg al dia, con la cual
se logra el maximo beneficio; sin
embargo, en muchas ocasiones
esta dosis conlleva nuevamente
al mismo o a otro efecto adverso,
por lo que se debe garantizar que
se alcance, de manera progresiva,
la dosis maxima tolerada.

Lenvatinib dose-escalation therapy in a patient with
papillary thyroid carcinoma after discontinuation due

to a severe adverse event

Abstract

Background: Lenvatinib belongs to the pharmacological group of tyrosine kinase inhibitors
and was approved in 2015 for the treatment of locally advanced or metastatic progressive
thyroid cancer that is refractory to iodine-131 (I-131) therapy.

Purpose: To present a stepwise reintroduction of lenvatinib for metastatic radioiodine-
refractory thyroid cancer, after discontinuation due to a serious adverse event, achieving a
favorable radiologic response with a lower-than-usually-recommended dose.

Case presentation: A 65-year-old woman with a diagnosis of metastatic papillary
thyroid cancer, refractory to iodine, who required a change in therapy to Lenvatinib due
to intolerance to sorafenib. Although she initially received the usual starting doses, the
treatment was suspended due to a severe adverse effect. It was later restarted in a stepwise
manner, leading to a partial imaging response a year and a half after reaching the maximum
tolerated dose.

Discussion: The adverse effects of Lenvatinib often require temporary suspension or dose
reduction. Various studies have demonstrated a dose-dependent relationship between
clinical outcomes and adverse events.

Conclusion: There is no consensus on how to restart or titrate Lenvatinib doses after an
adverse effect. However, it is essential that this process be individualized and managed by a
multidisciplinary team, considering the risks and benefits to achieve the maximum tolerated
dose.

Keywords: Thyroid Neoplasms, Thyroid Cancer, Papillary, Tyrosine Kinase Inhibitors,
Dosage, Maximum tolerated dose, Case Reports.
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Highlights

This clinical case provides insight
into the real-world use of
Lenvatinib for advanced I-131-
refractory thyroid carcinoma,
highlighting the challenges of
managing its adverse effects,
the necessity of temporary
suspension due to their severity,
and the importance of restarting
treatment once the adverse
effects are controlled. This
process should be gradual and
closely monitored to maintain
an appropriate balance between
risks and benefits.

When using Lenvatinib, it is
essential to understand that

its mechanism of action, which
involves inhibiting vascular
endothelial growth factor
receptors (VEGFR 1-3),

leads to a high rate of adverse
effects, primarily cardiovascular,
particularly elevated blood
pressure. Therefore, ensuring
proper blood pressure control
before initiating treatment

and maintaining continuous
monitoring and necessary
pharmacological adjustments
throughout therapy is mandatory.

When restarting Lenvatinib
therapy after an adverse effect,
the goal should be to gradually
return the patient to a dose of 24
mg per day, as this provides the
maximum therapeutic benefit.
However, in many cases, this
dose may lead to the recurrence
of the same or different adverse
effects. Therefore, it is crucial to
progressively reach the maximum
tolerated dose.
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Introduccién

Ei carcinoma papilar de tiroides es la
neoplasia maligna endocrina mas frecuente,
representa mas del 80,0% de los canceres
tiroideos bien diferenciados (1) y, aunque se
caracteriza por tener un curso estable y una baja
tasa de mortalidad (2-3), un pequefio porcentaje
(en especial cuando se presenta con alguna de
las variantes de alto riesgo, como esclerosante
difusa, células altas, células columnares, soélidas
y con forma de tachuela) puede asociarse a altas
tasas de recurrencia y metastasis (4-5), pérdida
de la avidez por el yodo radioactivo (I-131) y
menor tasa de supervivencia (6). Ante estos
Gltimos escenarios, las guias recomiendan terapia
con inhibidores de la tirosina quinasa (/7K, segin
sus siglas en inglés) (7-8), encontrandose en
este grupo el lenvatinib, farmaco que impide la
angiogénesis tumoral mediante la inhibicion de
receptores del factor de crecimiento endotelial
vascular y del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (9).

Estudios sobre el lenvatinib han demostrado
unamejoriade lasupervivencialibre de enfermedad
en los pacientes con cancer de tiroides inoperable
(10-11); sin embargo, se asocia a mdltiples
efectos secundarios (12), que pueden llevar a la
suspension total del farmaco o al uso de este en
dosis menores a las recomendadas.

En este caso se presenta la evolucion clinica
e imagenolégica, como la continuacion del
caso publicado en el afio 2023 (13), de una
paciente que desarroll6 un efecto adverso severo
(encefalopatia posterior reversible o PRES, por
sus siglas en inglés) asociado al uso de lenvatinib,
lo que Ilevd a la suspension del tratamiento y la
necesidad de un manejo enfocado en el control de
sus cifras de tensién arterial, vigilancia neurolégica
y reincorporacién paulatina del lenvatinib.

Dada la escasa informacién sobre el cémo
reintroducir este tipo de farmacos ante un efecto
adverso severo y si hay beneficio clinico al usar
dosis menores a las recomendadas, en este
caso clinico se describe como, tras la resolucion
completa del evento adverso, fue posible
reintroducir el farmaco bajo un monitoreo estricto,
evaluando la tolerancia y realizando un incremento
gradual de la dosis, donde se logré, a largo plazo
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(un afio y medio después de la suspensién), que
la paciente presentara una mejoria significativa en
la respuesta imagenologica, a pesar de no haber
alcanzado la dosis 6ptima de 24 mg diarios.

Presentacién del caso

Paciente femenina de 65 afios con
antecedentes de hipertension arterial, obesidad,
hiperparatiroidismo normocalcémico, sindrome
depresivo y carcinoma papilar de tiroides,
diagnosticado a sus 51 afios, manejado con
tiroidectomia total, vaciamiento ganglionar vy
terapia con 1-131, con estadificacion inicial de
T4aN1bMoO.

Durante el sequimiento, la paciente
desarroll6 metastasis pulmonares, inicialmente
yodocaptantes, por lo que al noveno afio del
diagnostico tenia una dosis acumulada de 1-131
de 550 mCi, tras la cual presentd criterios de
yodorrefractariedad y se inici6 sorafenib de 800
mg/dia. Posteriormente, requirié ajuste de dosis
a 400 mg/dia a los seis meses por sindrome
mano-pie y diarrea, ambos de grado 2; luego se
aumento la dosis, fluctuando entre 600 y 800 mg/
dia, segun tolerancia a los efectos adversos, sin
embargo, tuvo progresiéon en nimero y actividad
metabdlica de las lesiones pulmonares, apariciéon
de nuevas lesiones mediastinales y cervicales,
y ascenso progresivo de la tiroglobulina, por lo
que se indicé cambio de terapia a lenvatinib, que
solo fue posible comenzar cuatro afios después,
debido a problemas administrativos y dudas de la
paciente respecto al cambio de terapia, barreras
resueltas tras la ocurrencia de un derrame pleural
maligno izquierdo con necesidad de decorticacion,
pleurodesis y hospitalizacion prolongada por
sobreinfeccion.

La dosis inicial de lenvatinib fue de 24 mg/dia
y, tras cuatro semanas desde su inicio, la paciente
presentd un sindrome de encefalopatia posterior
reversible, con necesidad de hospitalizaciéon vy
suspension del medicamento. Un mes después
del egreso, se reinicié lenvatinib a dosis de
10 mg/dia. En el control de los tres meses
siguientes, la paciente continuaba asintomatica,
con tiroglobulina en descenso, monitoreo
ambulatorio de presion arterial en metas y
resonancia magnética (RM) cerebral contrastada
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con resoluciéon completa del PRES, por lo que se
indic6 aumentar la dosis del lenvatinib a 14 mg/
dia, pero solo fue posible llevar a 12 mg, dada la
ausencia de disponibilidad de tabletas de 10 mg.
En los controles siguientes se hicieron ajustes a la
terapia antihipertensiva para lograr el control de
las cifras de presién arterial, llegando a requerir
un total de cuatro antihipertensivos (valsartan,
hidroclorotiazida, espironolactona y nifedipino).
Con el aumento de dosis a 24 mg de lenvatinib al
dia, se present6 diarrea como efecto adverso, que
tuvo mejoria parcial con uso de antidiarreicos.

Terapia escalonada con lenvatinib y carcinoma papilar

Durante los seguimientos se intenté aumentar
gradualmente el medicamento, siendo tolerado
solo hastalos 16 mgal dia (tabla 1), principalmente
porladificultad en el control de las cifras de presion
arterial, logrando una respuesta parcial medida por
el método RESIST (Response Evaluation Criteria
in Solid Tumors) en las imagenes de seguimiento
(tabla 1 y figura 1). 36 meses después del
comienzo de la terapia con lenvatinib, la paciente
presentd un nuevo cuadro de neumonia asociada a
derrame pleural complicado, y, finalmente, fallecio
a causa del proceso infeccioso.

Tabla 1. Resumen de respuestas bioquimica e imagenoldgica, y cambio de dosis de lenvatinib segln estas
respuestas y la tolerancia a los efectos secundarios en cada consulta de seqguimiento

Fecha Tg (ng/dl) gant/:_:?) TSH Lesiones en Ajuste de dosis
0-64,1 0-4,11 (ulU/ml) PET/CT 18FDG de lenvatinib

08/02/2022 Progresion Inicio: 24 mg
20/04/2022 Suspension
17/06/2022 772 1,05 0,04 Reinicio: 10 mg
08/08/2022 169,49 1,11 0,02 14 mg
12/12/2022 Respuesta parcial 12 mg
26/07/2023 806,62 1 0,15 12mg
16/11/2023 Respuesta parcial 12 mg
23/01/2024 837,15 0,94 2,9 Respuesta parcial 16 mg

Nota. AntiTg: antitiroglobulina; FDG: 18 fluorodeoxiglucosa; mg: miligramos;
PET/CT: siglas en inglés para tomografia computarizada con emisién de positrones;
Tg: tiroglobulina; TSH: siglas en inglés para hormona tiroestimulante.

Fuente: elaboracion propia.

Discusién

Se presenta el caso de una paciente con
antecedente de cancer papilar de tiroides de
alto riesgo, que durante su evolucién desarroll6
metastasis pulmonares y 6seas, cumplid criterios
de yodorrefractariedad, requiriendo el uso de ITK.
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Los primeros cuatro afios se tratd con sorafenib,
a pesar del cual hubo progresiéon de las lesiones,
por lo que se dio manejo de segunda linea con
lenvatinib. Con esta terapia, desarrollé un PRES,
por lo que fue necesario la suspension de este
medicamento. Un mes después, se reintrodujo
el lenvatinib a dosis bajas, pero con un aumento
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progresivo de la dosis, y con un monitoreo estricto
de las cifras de tension arterial y los sintomas
neurolégicos se logré continuar la terapia. Un afio
y medio después, la dosis maxima tolerada fue
de 16 mg/dia, obteniendo una respuesta parcial,
con una disminucién de la carga tumoral del
80,0%, de acuerdo con el estudio de tomografia
computarizada con emisidon de positrones
(PET/CT, segln sus siglas en inglés), sin embargo,
se tuvo un desenlace fatal ante una complicacién
infecciosa.

Tanto sorafenib como lenvatinib son
ITK aprobados por la FDA (Food and Drug
Administration) y la EMA (European Medication
Agency), como terapias iniciales para pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides localmente
avanzado o vyodorrefractarios. No existen
ensayos clinicos controlados que los comparen
directamente, pero en sus estudios de fase 3,
donde cada uno tiene placebo como comparador,
lenvatinib presentd un promedio mayor de
supervivencia libre de enfermedad: el sorafenib
fue de 10,8 meses vs. 5,8 meses con el placebo
(HR=0,59; 1C95%=0,45-0,76; P <0,0001) (14)
y el lenvatinib fue de 18,3 meses vs. 3,6 meses
con el placebo (HR=0,21; IC 99%=0,14-0,31;
P <0,0001) (11). Esta respuesta fue similar
a lo evidenciado por Kim et al, en su estudio
observacional retrospectivo, que comparé el
tiempo libre de progresion de la enfermedad (TLP)
entre lenvatinib y sorafenib como primera linea de
manejo, en el cual los resultados favorecieron al
primer farmaco (35,5 vs. 13,3 meses; P=0,001)
(15).

Se  deben tener en cuenta las
caracteristicas individuales de los pacientes
con cancer diferenciado de tiroides avanzado
yodorrefractarios, candidatos a manejo con /7K,
al momento de escoger el agente de primera linea,
considerando el perfil de efectos adversos de cada
molécula, reconociendo que el monitoreo estricto
es la clave para evitar la ocurrencia de eventos
secundarios graves.

En pacientes con metéstasis pulmonares,
como ocurrié con el presente caso, el tratamiento
con lenvatinib demostré una mayor supervivencia
en este grupo, especialmente entre 1 y 2 cm de
didmetro. La supervivencia global en promedio
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fue de 44,7 meses con lenvatinib vs. 33,1 meses
con placebo (HR=0,63; IC 95%=0,47-0,85;
P=0,0025) (16).

Se ha demostrado una relacién directamente
proporcional entre la dosis de lenvatinib y la
intensidad en la respuesta de reduccién tumoral
(17-18). En el estudio de Brose (18), al comenzar
la terapia con 24 mg de lenvatinib y compararla
con una dosis de 18 mg, la tasa de respuesta
objetiva fue del 57,3% en comparacion con un
40,3%, respectivamente, sin que se presentara
una diferencia significativa en efectos adversos;
sin embargo, en otros casos, los efectos
adversos también fueron mas frecuentes a dosis
mayores y en las primeras 12 semanas de uso
del medicamento (19). En el estudio SELECT,
la dosis inicial de lenvatinib fue de 24 mgq al dia;
durante el seguimiento, el 82,4 % de los pacientes
requirieron descontinuar el medicamento y el
67,0% tuvo una disminucion de la dosis debido a la
presencia de algin efecto adverso, entre los mas
comunes estuvieron: hipertensién arterial, fatiga,
rash cutdneo y diarrea (11). La recomendacion
en dicho caso fue iniciar a la dosis maxima de
24 mg al dia y disminuirla segan tolerancia, con
ajustes graduales de: 20 mg, 14 mg y hasta 10
mg al dia (20) o suspender en caso de efectos
adversos hepaticos, renales, gastrointestinales,
hipertensivos o hemorragicos de grados 3 o 4,
prolongacién del QT mayor de 500 ms, eventos
tromboticos o PRES de cualquier grado (21).

El tiempo de reinicio del lenvatinib cuando
se suspende por efectos adversos también es
importante. En un analisis post hoc del estudio
SELECT, realizado por Tahara et al (22),
se encontré6 que en aquellos pacientes que
requirieron suspension de la terapia con lenvatinib
debido a toxicidad (eventos grado 3 o grado
2 intolerables), el tiempo de suspension de la
medicacion tuvo influencia en la tiempo de TLP.
Asi, en aquellos pacientes con tiempos cortos de
suspension (<10% del tiempo total de duracion
del tratamiento), el hazard ratio (HR) del TLP fue
de 0,14 (IC 95%=0,09-0,2) y en los que tenian
un tiempo largo de suspension (>10%), el HR fue
de 0,31 (IC 95%=0,22-0,43).

En este dltimo grupo, el TLP fue de 12,8
meses, mientras que el de menor duracién de la
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suspension no se habia logrado al momento del
analisis final. La paciente del presente caso tuvo
un tiempo de suspensidon de aproximadamente
el 8,0% (relacion entre los dias suspendidos
y los dias totales de tratamiento), estando de
acuerdo con la conclusiéon de este estudio, donde
suspensiones menores al 10,0% tienen un mejor
TLP y donde se superd el promedio de los meses
libres de progresion del grupo que tuvo mayor
tiempo de suspension, siendo en esta paciente de
23,5 meses.

Aunque no existe consenso en la forma
de reiniciar o escalonar la dosis de lenvatinib
después de un efecto adverso, los diferentes
reportes son enfaticos en reiniciar el tratamiento
y aumentar la dosis de manera individualizada y
con un equipo multidisciplinario, considerando los
riesgos y beneficios (23-27). En la paciente del
presente caso hubo dificultades en la entrega de la
medicacién por parte de su aseguradora de salud,
lo que dificultd la transicion a las dosis usuales que
se recomiendan en la literatura, lo cual, sumado
a la persistencia de efectos adversos, en especial
respecto al control de la presion arterial, generaron
que la dosis maxima lograda fuera de 16 mqg.

Respecto al reinicio de la terapia en el caso
especifico del evento adverso PRES, la guia de
efectos adversos de Lenvima® recomienda el
reinicio una vez el sintoma neurolégico se haya
revertido, pero no hay especificacion sobre la
necesidad de tener una resolucion completa del
PRES en la imagen cerebral (25).

En dos casos clinicos donde se presentd PRES
asociado a lenvatinib en carcinoma anaplasico de
tiroides reiniciaron el medicamento una vez hubo
mejoria, tanto de los sintomas neurolégicos, como
desaparicion completa en la resonancia cerebral
de los signos de PRES y, en un caso, estas dos
situaciones ocurrieron a la semana (26) y en el
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otro a los dos meses (27). Al momento de esta
revision no existian otros casos clinicos donde se
evaluara la reincorporacion del lenvatinib después
de este efecto adverso particular en el contexto
de un carcinoma diferenciado de tiroides, sin
embargo, esta descrita la suspension y el reinicio
escalonado de este medicamento en pacientes
con carcinoma diferenciado de tiroides que han
presentado otros efectos adversos, como lo
describe la cohorte de Masaki et al. (28), en la
cual 33 pacientes con cancer diferenciado de
tiroides, tratados con lenvatinib, presentaron 70
episodios de escalonamiento, observando que
los aumentos de dosis se realizaron entre 1,4 y
64,8 meses después del inicio (promedio de 12,3
meses), pasando de dosis iniciales de entre 4y 16
mg al dia (promedio de 8,6 mg) a dosis de entre
6 y 24 mq al dia (promedio de 11,4 mg), guiado
por la duplicaciéon de la tiroglobulina sérica. Una
vez se realizé el aumento de dosis, el 82,0% de
los pacientes tuvieron una disminucion del doblaje
de esta y el 18,0% persistié en positiva (la mitad
de los participantes con niveles en descenso), por
lo que se considerd que el escalonamiento de la
terapia fue exitoso en el 91,0% de los casos y
durante el cual no se presentaron efectos adversos
intolerables.

En el presente caso se logro reinicio y aumento
progresivo de la dosis, después de un mes de
suspension, cuando la paciente tuvo resolucion
de los sintomas neurolégicos y de los cambios de
PRES en la resonancia cerebral, hasta lograr una
dosis de 16 mg diarios, con un adecuado control
de las cifras tensionales y una respuesta parcial
de la enfermedad metastasica pulmonar hasta el
altimo PET/CT realizado, similar a lo encontrado
en la cohorte mencionada. En la figura 1 se
demuestra la mejoria tomografica con el uso de
lenvatinib.

http://revistaendocrino.org/index.php/rcedm
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A. Antes de lenvatinib

Terapia escalonada con lenvatinib y carcinoma papilar

Después de lenvatinib

Figura 1. 1A. Compromiso pulmonar visualizado en tomografia computarizada simple, antes de
iniciar terapia con lenvatinib. 1B. Cambio del compromiso pulmonar visualizado en tomografia
computarizada simple a los 24 meses de haber iniciado la terapia con lenvatinib

Fuente: tomadas del archivo clinico, con autorizacién.

Conclusiones

El lenvatinib es la terapia de primera linea
en pacientes con cancer diferenciado de tiroides
avanzado o la sequnda linea tras la progresion
con sorafenib en los pacientes con tumores
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inoperables o refractarios al 1-131; sin embargo,
por su mismo mecanismo de accion de inhibicion
de los receptores del factor de crecimiento
endotelial vascular 1-3, tiene una alta tasa de
efectos adversos asociados, principalmente
cardiovasculares y especificamente por elevacion
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de las cifras de presién arterial. Cuando se
presentan estos, segun el grado, se debe disminuir
la dosis o suspender la terapia, y después de su
resolucién, considerar reintroducirlo de manera
paulatina evaluando tolerancia. En general, se
debe intentar llevar al paciente nuevamente a
una dosis de 24 mg al dia, con la cual se logra
el maximo beneficio. Si esto no es posible, se
debe tratar de llegar a la maxima dosis tolerada.
En este caso clinico, se evidencié una manera
exitosa de reintroduccion de la medicacion tras un
efecto adverso grave, con adecuada tolerancia y
logrando una respuesta estable de la enfermedad
al afio y medio de sequimiento. Posteriormente, la
paciente fallecié debido a un proceso infeccioso
sobreagregado.
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Implicaciones éticas

Al redactar el caso clinico, se tuvieron en
cuenta consideraciones éticas fundamentales para
garantizar la confidencialidad y el respeto por la
autonomia de la paciente. Se omitieron datos
identificativos y se utilizd un lenguaje anénimo
para proteger su privacidad. Ademas, se obtuvo el
consentimiento informado de la paciente durante
las consultas médicas de seguimiento, antes de
su fallecimiento, y se obtuvo aval por parte del
comité de ética de lainstitucion para la publicacion
del caso. Finalmente, se respetaron los principios
de beneficencia, no maleficencia, autonomia y
justicia, asegurandose de que el caso contribuyera
al avance del conocimiento médico y mejorara la
atencién a pacientes con condiciones similares.
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