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Introduccion

« La inmunoterapia es un nuevo tratamiento que modula la respuesta inmune
contra las células malignas. El receptor de muerte programada-1
(programmed death-1 o PD-1) y su ligando (programmed death-1 ligand o
PD-L1) son nuevas prometedoras dianas terapéuticas en neoplasias como el
melanomay el cancer de pulmén (CP) de célulano pequefia.

PD-1 (expresado por los linfocitos T activados) queda bloqueado por PD-L1
(expresado por las células tumorales) inhibiendo |a respuesta inmune (Fig.
1a). Nivolumab es un anticuerpo monocional que se une a PD-1 y bloquea su
interaccion con el ligando PD-L1, lo que restablece Ia inmunidad antitumoral

(Fig. 1b).
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Introduccion

« Este blogueo del mecanismo inhibitorio de |a respuesta inmune tiene un
efecto antitumoral deseado, pero puede conllevar una activacion
desmesurada del sistema inmunologico en tejidos sanos provocando efectos
adversosinmunomediados, que todavia no son muy conocidos.

Los escasos estudios de la literatura describen una baja frecuencia de efectos
adversos inmunomediados tras el bloqueo de PD-1/PD-L1, siendo leves en la
mayoria de los casos. No obstante, la toxicidad puede llegar a ser grave y en
estos casos se recomienda suspender temporal o definitivamente el
tratamiento.

Los efectos adversos descritos con mas frecuencia asociados a nivolumab
SON:

* Toxicidad dermatologica (29-37%) * Toxicidad hepdtica (3-5%)
e Toxicidad gastrointestinal {12-17%) * Toxicidad respiratoria (2-5%)
e Toxicidad endocrina (7-8%) e Toxicidad renal (2%9%)

Objetivo

El objetivo principal de este estudio fue determinar lafrecuencia

de toxicidad sistémica en pacientes con CP en estadios avanzados
tratados con nivolumab
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Material y métodos

-

Muestra de pacientes:

» Estuciorestrospectivo

* Inclusion de casos consecutivos

* Periodode reclutamiento:julio 2015 a septiembre 2017

* Criterios de inclusion: Pacientes con CP en estado avanzado tratados con
nivolumab como tratamiento de rescate. Se incluyeron 56 pacientes.

Periodo de seguimiento: Desde el inicio del tratamiento con nivolumab (fecha
de la 12 dosis) hasta febrero de 2018 (o la fecha del dltimo TC previo a
cambiode tratamiento o exitus).

Interpretacionde las imagenes TC:

Se recogio el patron de afectacion en el caso de toxicidad toracica y la
extension (numero de l6bulos afectados). Los tres patrones de toxicidad
toracica que se recogieron fueron:

1. Opacidades en vidrio deslustrado (sin un patron de distribucion especifico)

2. Neumonia organizativa (opacidades periféricas y/o peribroncovasculares)

3. Sarcoidosis<dike (nddulos de distribucion perilinfatica, adenopatias mediastinicas
v/o hiliares)

Analisis estadistico: Se realizé un analisis descriptivo.

Resultados

La tabla 1 muestra las caracteristicas demograficas de los 56 padentes
incluidosy la proporcion de los diferentes tipos histologicos.

- Lamediade edad fue 66,18 anos (desviacion estandar 9,64 afios).
— EI82,1% (46/56) de los pacientes eran varones.

- El tipo histologico mas frecuente fue el adenocarcinoma, que represento
un 48,2% (27/56).
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Tabla 1. Edad, sexo y subtipos histologicos

Variable Valor
Edad, anos
Promedio 66,18
Desviacion estandar 9,64
Sexo, n (%)
Varén 46 (82,1)
Mujer 10(17.,9)
Subtipo histolégico, n (%)
Adenocarcinoma 27 (48,2)
Carcinoma escamoso 20 (35,7)

CP de célula no pequefia pobremente diferenciado 9(16,1)

\l ml ——

Resultados

Un 21,4% (12/56) de los pacientes presento toxicidad sistémica. La tabla 2
muestra la proporcion observada de cada tipo de toxicidad.

La toxicidad mas frecuente fue |a pulmonar, que se observé en un 16,1%
(9/56) de los pacientes.

La afectacion pulmonar fue:
— Enun 12,5% (7/56) en vidrio deslustrado.
- Enun 3,6% (2/56) se observé una neumonia organizativa.

El promedio de I6bulos pulmonares afectados fue 2,4 (desviacion
estandarl1,2).

La mayoria de pacientes presento la toxicidad pulmonaren la 12 o 22
TCtrasiniciarel tratamiento (49-8® ciclo de tratamiento).

Solo el 44,4% (4/9) de los pacientes presento sintomatologia. Uno de
ellosrequirio ingreso y fallecid por toxicidad pulmonar.
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Resultados

El 7,1% (4/56) de los pacientes tuvo toxicidad sistémica no pulmonar:

* Lamayoriade estos pacientes presentaron mas de una toxicidad:

— Un paciente presento toxicidad suprarrenal y hepatica.

— Un paciente tuvo toxicidad suprarrenal, tiroidea
(hipertiroidismo), reumatoloégica (poliartritis)y pulmonar.

— Un paciente presento toxicidad ocular, tiroidea (hipotiroidismo)
v pulmonar.

- Un paciente unicamente tuvo toxicidad suprarrenal.

* El ciclo de tratamiento en el que se observo la toxicidad fue muy
variable (rango 49-39% ciclo).

*» En el 3,6% (2/56) de los pacientes se suspendid el tratamiento por la
sintomatologia. No obstante, ninguno de los pacientes requirio
INEreso.

Resultados

Tabla 2. Proporcion observada de cada tipo de toxicidad sistémica

Toxicidad®, n (%)

Pulmonar
Opacidadesen vidrio deslustrado
Neumonia organizativa

Sarcoidosis-like
Adrenal (insuficiencia suprarrenal)

Tiroidea (hipo/hipertiroidismo)

Hepatica (alteracion analitica)

Ocular (sequedad ocular)
Reumatolégica (poliartritis seronegativa)

*Cuatro pacientes presentaron mas
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Caso clinico 1

Vardon de 71 alos con CP pobremente diferencado estadeo V. Tratado con QT+RT radical con recadda
mediastinica. Se iniga tratamiento con nivolumab.

Enla TC realizada a las 8 semanas de me0o de tratamiento se observan opacdades en vidno deslustrado

enIM{ JyambosIN{ ) algunas de las cuales aumentan y otras disminuyen en TC posteriores,
sUgestivas de neumonia organizativa.

In I3 TC reafzada a los 11 meses se observa que el mhitrado del LM ha aumentado { ), han
disminuido/desaparecdo en LLII{ - )y otros han aparecdo [ =» ). £l padente estuvo siempre asntomatco.

Caso clinico 2

Varonde 75 afos con adenocaronoma de pulman en tratamento con nvolumab,

En TC realizada was el 42 ado (B semanas) se obssrvan extensas opacdades en vidno deslustrado vy

atveolares que sugieren neumonia organizativa. £l pacente presento sintomatologia respiratoria , por lo
que se suspendio e tratamiento

tl pacente presentd empeoramento cineco progresvo, La 1C readizada a 1as 12 semanas muestra
empeoramiento del patron radiologeco, con mayor extensson de 1as opaadades en vidro deshustrado, £
pacente lallead alos 2 dias.
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Conclusiones

—

La toxicidad sistémica es frecuente en los pacientes con CP tratados con
nivolumab, en nuestra serie se observo en una quinta parte de ellos (21,4%).

En nuestro estudio la toxicidad mas frecuente fue la pulmonar, que se
observo en un 16,1% de los pacientes, aunque menos de |a mitad presento
sintomatologia.

« Estaproporcion de neumonitis es muy superior a la descrita en la literatura (2-5%),

En nuestra serie se detectod toxicidad sistémica no pulmonar en un 7,1% de
los pacientesy en |a mitad de los casos se tuvo que suspender el tratamiento.

* En nuestro estudio no se observo toxicidad dermatologica ni gastrointestinal, que
son los efectos adversos no pulmonares mas frecuentes en otros estudios.

*  En nuestro estudio se observd insuficiencia suprarrenal en un mayor porcentaje
gue en otros articulos publicados.

Son necesarios mas estudios con un mayor numero de pacentes para
conocer mejor los efectos adversos de nivolumab en el tratamiento del CP.
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