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Toxicidad de las terapias
dirigidas en el carcinoma renal
avanzado: hallazgos en imagen.

P. Lopez Sala, |I. Rubio Marco,
J. A. Fernandez Gajardo, N. Alonso Ordas,
N. Alberdi Aldasoro, R. Monreal Beortegui
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Objetivo docente

* Describir las toxicidades de los nuevos
anticancerigenos utilizados en el
tratamiento del carcinoma de células
renales (CCR) avanzado y revisar sus
manifestaciones radiologicas. Se ilustrara
esta revision con casos estudiados en

nuestro centro.
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Revision del tema

1. Introduccion

 El cancer de células renales engloba el 2-3% de
todos los tumores malignos en el adulto (1, 21.

* Constituye el 85% de las neoplasias malighas
primarias del rinon 3.

 La prevalencia del CCR ha aumentado un
promedio de 1,4% por ano en la ultima década,
posiblemente debido a la mejora de la deteccion
por imagen vy la disminucion de la mortalidad (4.

 Aproximadamente el 20% de los pacientes tienen
diseminacion metastasica en la presentaciony
mas de 50% desarrolla metastasis después del
diagnhostico inicial 4.

* Segun la clasificacion de la OMS, de los ocho
principales subtipos del CCR en la edad adulta, el
CCR de células claras (CCRcc) y el papilar (CCRp)
son los mas comunes, abarcando el 75% vy el 15%
respectivamente [4,5]. Revisaremos ahora la
patogénesis de estos subtipos tumorales.
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2. Patogenesis del CCRcc3,6,7, ¢

* El CCRcc es uno de los canceres mejor conocidos a nivel

genético y molecular, lo que ha sido fundamental para el
desarrollo de nuevos tratamientos.

."o\ — “

* El CCRcc se caracteriza por la pérdida del brazo corto del
cromosoma 3 (3p), que alberga el gen supresor tumoral
Von Hipper-Lindau (VHL), produciendo la inactivacion de
dicho gen, tanto en las formas hereditarias como
esporadicas.

* Cuando este gen esta activo, codifica una proteina que en
presencia de oxigeno degrada el “hipoxia-induced factor”
(HIF)-oL.

 EIHIF induce la transcripcion de varios factores
proangiogenicos incluyendo el factor de crecimiento
vascular endotelial (“vascular endotelial growth factor”)
(VEGF), el factor de crecimiento derivado de plaquetas
(“platelet-derived growth factor”) (PDGF) y el factor
transformante del crecimiento (“trasforming growth
factor”) (TGF), conduciendo asi mediante una cascada de
interacciones intracelulares a la angiogénesis, |a
supervivencia celular y la proliferacion celular.

* Lainactivacion del gen VHL interrumpe la degradacion
celular esperada de HIF incluso en presencia de oxigeno,
contribuyendo asi en la patogénesis del CCRcc (figura 1).

* La angiogenesis producida por el aumento de produccion

de VEGF explica la apariencia hipervascular del CCRcc en
la imagen.
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* La via PI3BK/Akt/mTOR es otra de las que encontramos
activas en el CCRcc. En esta via, multiples factores de
crecimiento y la union de ciertas hormonas a sus
receptores conducen a la activacion de PI3K y
finalmente mTOR (mammalian target of rapamycin), lo
que resulta en angiogenesis, crecimiento y proliferacion
celular (figura 1).

* Las vias regulatorias inmunes también estan activas en
el CCR. Se sabe que el CCR regula negativamente las
respuestas inmunes del huésped, mediadas por |la
expresion de células tumorales de PD-L1 y su
interaccion con el receptor de PD-1 expresado en las
células T activadas (figura 1).
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Figura 1: Vias intracelulares principales en |la patogenesis del CCR
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3. Patogenesis del CCRp 4, 6]

 Desde el punto de vista terapéutico, lo mas importante
es la mutacion que activa el gen MET en el cromosoma
7, tanto en tumores hereditarios como esporadicos.

* El gen MET codifica un receptor tirosina quinasa que se
une al factor de crecimiento de hepatocitos
(“hepatocyte growth factor”) (HGF). La via MET-HGF
juega un importante papel en la patogénesis del CCRp
dando como resultado principal la proliferacion y
supervivencia celular.

Activacion Proliferacion y
gen MET supervivencia celular
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* La diferencia mas importante en la imagen entre el CCRcc vy el
CCRp es el menor realce tumoral en este ultimo (figura 2). Esto
se debe a que el CCRp no utiliza en su patogénesis la via VHL-
HIF-VEGF, por lo que no producira tal componente angiogénico
v sera mas hipovascular. Por lo tanto con este tipo histologico
de CCR no funcionan las terapias con propiedades
antiangiogenicas de la misma manera.

/ CCR células claras
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Figura 2: Diferencias en la imagen entre el CCRcc y el CCRp. Se

observa tanto en la fase corticomedular como en |la nefrogénica la
menor vascularizacion y realce del CCRp.
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4. Nuevos agentes anticancerigenos en
el CCR avanzado

* El CCR metastasico es en gran medida
incurable y resistente a la quimioterapia
convencional, sin embargo, los
conocimientos sobre la patogéenesis de esta
neoplasia han proporcionado huevos
farmacos dirigidos contra vias intracelulares
especificas.

* Estos nuevos agentes anticancerigenos
se dividen en dos grupos principales:

» Tratamiento molecular dirigido
»|nmunoterapia
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4.1. Tratamiento molecular dirigido:

* Alos farmacos de este grupo también se les
denomina antiangiogenicos por su efecto inhibidor
sobre la angiogénesis.

* Dentro de este grupo se diferencian a su vez dos
subgrupos de farmacos [4]:

— Anti-VEGEF:

* Un anticuerpo monoclonal dirigido contra
el VEGF circulatorio: Bevacizumab.

* Cinco inhibidores de la tirosina quinasa
(ITQ) dirigidos contra el receptor de VEGF:
Sorafenib, Sunitinib, Axitinib, Pazopanib,
Lenvatinib.

* Un agente dirigido contra VEGF y c-Met:
Cabozantinib*™.

— Inhibidores de la mTOR quinasa (ImMTOR):
* Temsirolimus y Everolimus.

* Cabe destacar que este farmaco tiene como
diana ademas de VEGF |la proteina c-MET
codificada por el gen MET, inhibiendo por lo tanto
la via MET-HGF mencionada anteriormente en el

CCRp.
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4.2. Ihmunoteragia:

* Elobjetivo de esta terapia es endurecer el poder del
sistema inmune contra las células cancerigenas.

* Tras |la aprobacion de la FDA (“Food and Drug
Administration”) del Ipilimumab en 2011 para el
tratamiento del melanoma metastasico previamente
tratado, el uso clinico de estos agentes se ha expandido.
Actualmente existen diferentes dianas para estos farmacos
v se utilizan en diferentes neoplasias malignas (tabla 1).

* En Noviembre de 2015 se aprobo el primer farmaco
inmunoterapico para el tratamiento del CCR avanzado en
pacientes que ya habian recibido otra terapia previa:
Nivolumab.

 El Nivolumab es un anticuerpo monoclonal que se une al
receptor de muerte programada 1 (PD-1) y bloquea su
interaccion con PD-L1 y PD-L2, de esta manera potenciando
las respuestas de los linfocitos T, incluyendo respuestas
antitumorales [4, 9].

Tabla 1: Farmacos inmunoterapicos aprobados en la actualidad por la FDA.

Farmaco Diana Uso aprobado

Ipilimumab CTLA-4 Melanoma
Nivolumab PD-1 Melanoma, CPNCP, CCR, Carcinoma urotelial, LH

Pembrolizumab PD-1 Melanoma, CPNCP, Carcinoma escamoso de cabezay
cuello, Carcinoma urotelial, LH

Atezolizumab PD-L1 Carcinoma urotelial, CPNCP

Durvalumab PD-L1 Carcinoma urotelial

CTLA-4: Antigeno 4 del linfocito T citotoxico
CPNCP: Carcinoma de pulmon no célula pequena
LH: Linfoma de Hodgkin

. Estos nuevos farmacos de las terapias dirigidas v sus principales
mecanismos de accion se resumen en la tabla 2.
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5. Toxicidades de los nuevos agentes
anticancerigenos

* Aunque estos nuevos farmacos suponen un
avance importante en la medicina, estan
descritos varios efectos secundarios
asociados. Estos deben ser conocidos tanto
por el clinico como por el radiologo, ya que
muchos tienen manifestaciones en la imagen
que debemos tener en cuenta.

 Dentro de la terapia dirigida utilizada en el
CCR avanzado, se conocen toxicidades
especificas en cada grupo de farmacos. Las
orincipales se encuentran resumidas en |a

tabla 2.

* Estas toxicidades pueden presentarse con
sintomas muy variados y pueden graduarse
segun los Criterios Terminoldgicos Comunes
para los Efectos Adversos (CTCEA) (Common
Terminology Criteria for Adverse Events:
CTCAE v.4.0) como grado 1 (leve), grado 2
(moderado), grado 3 (severo), grado 4
(peligroso para la vida) y grado 5 (muerte) [10.
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Tabla 2: Mecanismos y toxicidades de los nuevos agentes
anticancerigenos usados en el tratamiento del CCR

Farmaco Clase Diana Toxicidades
Bevacizumab Ac m. VEGF
Sorafenib ITQ Receptor de VEGF
Neumatosis
| Hemorragia
Pazopanib ITQ Receptor de VEGF Trombosis arterial
Lenvatinib ITQ Receptor de VEGF nipertension

Esteatosis hepatica

Cabozantinib ITQ Receptor de VEGF, Colecistijci.s
c-met* Pancreatitis

Temsirolimus IMmTOR MTOR Neumonitis

Enteritis
Everolimus IMTOR MTOR Colecistitis

Pancreatitis

Alteraciones cutaneas
Alteraciones endocrinas
Nivolumab Ac m. PD-1enlas célulasT Neumonitis
Colitis
Hepatitis

Ac m.: anticuerpo monoclonal
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1. Toxicidades asociadas a la terapia

molecular dirigida:

D.

1.1. Toxicidades asociadas a los anti-VEGF

(Bevacizumab, Sorafenib, Sunitinib, Axitinib, Pazopanib, Lenvatinib,
Cabozantinib):

Las afectaciones cutaneas son las mas frecuentes, pero
en estas el radiologo no tiene un papel importante.

* También son tipicas varias complicaciones abdominales,

entre las que destacan la neumatosis vy la perforacion
intestinal, posiblemente como resultado del
compromiso de la integridad de la pared intestinal
debido al tratamiento antiangiogénico y el deterioro de
la curacion que conducen a microperforaciones. Los
pacientes que desarrollan neumatosis en este contexto
a menudo son asintomaticos, resolviendose con un
conocimiento e interrupcion precoz del farmaco. Sin
embargo, si se continua el tratamiento o se produce
una reexposicion al agente en cuestion, es frecuente la
recurrencia de la neumatosis e incluso la perforacion
intestinal [11, 12).

Otros efectos adversos abdominales tipicos son |a
esteatosis hepatica, la colecistitis y |la pancreatitis
(figura 3). En este caso también, el radiologo puede ser
el primero en reconocer estas complicaciones en |0s
estudios de control.
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Figura 3: Varon de 50 anos
con CCR avanzado en
tratamiento con Sunitinib.
Presenta pancreatitis aguda
con colecciones vy liquido
libre, sin necrosis glandular.
En el corte coronal se
observa también una
metastasis hepatica (flecha
roja).
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* La hemorragia es otra conocida complicacion de |a
terapia dirigida contra VEGF:

» Se hallegado a informar en hasta el 30% de los
pacientes con varios canceres en tratamiento con
anti-VEGF, siendo el sangrado grave en el 5% de los
Casos [13].

» Mientras la epistaxis es la manifestacion
hemorragica mas comun, las formas
radiologicamente relevantes son la hemorragia
gastrointestinal (figura 4), la hemorragia
intratumoral (figura 5) y la hemoptisis.

El mecanismo es poco conocido pero se cree que
esta relacionado con la integridad de las células
endoteliales y el papel de VEGF en el
mantenimiento del endotelio normal, alterado en
tratamientos anti-VEGF.

» Un metanalisis que engloba 23 estudios en los que
se estudia el riesgo de sangrado en pacientes en
tratamiento con Sunitinib y Sorafenib, ha observado
un aumento del riesgo dos veces mayor en estos
pacientes [14].



1: TC sin contraste
2: TC con CIV (fase arterial)
3: TC con CIV (fase venosa)

Figura 4: Varon de 62 anos con CCR avanzado
en tratamiento de 32 linea con Sorafenib que
ingresa por dolor abdominal agudo de dificil
control.

La TC muestra diferentes areas hiperdensas en
la luz de asas ileales en la fase arterial que
aumentan en la fase venosa compatibles con
extravasacion de contraste por sangrado
activo ( ).

Se observan también metastasis hepaticas y
esplénicas (flechas azules).

Congreso Nacional
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Figura 5: Varon de 51 anos con CCR estadio |V en tratamiento con
Sunitinib desde hace dos meses que acude a Urgencias por dolor

abdominal intenso.

A) TC mayo 2015: Se aprecia en la imagen una metastasis ganglionar
paraaortica izquierda.

B, C, D) TC Julio 2015: Area de densidad de partes blandas en
hipocondrio izquierdo, ligeramente hiperdensa, compatible con
sangrado retroperitoneal de probable origen en las metastasis

ganglionares.
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* El riesgo de eventos tromboembodlicos arteriales esta
también paradodjicamente aumentado en tratamientos
antiangiogénicos (figura 6).

» En un metaanalisis en el que se recogieron diferentes
ensayos clinicos con sunitinib y sorafenib para valorar
el riesgo tromboembadlico arterial, los resultados
observaron un aumento significativo tres veces
mayor de desarrollar un evento tromboembdlico
arterial en pacientes en tratamiento con Sunitinib o
Sorafenib respecto al grupo control [15]. Este riesgo
no dependia del tipo de anti-VEGF utilizado o del tipo
de malignidad (CCR u otro cancer). Ademas no hubo
heterogeneidad notable entre los ensayos, por lo que
es probable que el efecto observado sea
generalizable en gran medida a pacientes con cancer
gue reciben tratamiento anti-VEGF.
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Figura 6: Varon de 85 anos con CCR avanzado con afectacion
O0sea en tratamiento con Sunitinib.

En la TC se observa un defecto de replecion central en |la
arteria lobar inferior derecha ( v ampliado en el
corte sagital) compatible con tromboembolismo pulmonar
agudo. En el corte axial se observa también una de sus
multiples metastasis pulmonares (flecha roja).
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5.1.2. Toxicidades asociadas a ImTOR (Temsirolimus,

Everolimus):

* La neumonitis es una conocida complicacidn asociada
a los ImTOR:

» Normalmente ocurre durante los primeros 6 meses del

tratamiento y es mas frecuente con Everolimus que
con Temsirolimus [1s, 171.

» Enla TCAR lo mas comun son las opacidades en vidrio
deslustrado y los engrosamientos septales inter y/o
intralobulillares de predominio basal y periférico. En
CasoOs Mas avanzados podemos encontrarnos areas de
consolidacion multifocales (figura 7).

Aproximadamente un cuarto de estos pacientes son
asintomaticos [1e, 18].

» Los Criterios Terminolégicos Comunes para los Efectos
Adversos segun el Instituto Nacional del Cancer se
aplicarian de esta manera en la neumonitis asociada a
IMTOR: grado 1 (asintomatico), grado 2 (sintomatico:
limitando las actividades instrumentales para la vida
diaria), grado 3 (sintomas severos: limitando las
actividades basicas de la vida diaria), grado 4
(amenazante para la vida, con compromiso
respiratorio) y grado 5 (muerte). En el caso de Ila
neumonitis, los estudios evidencian que los grados 1y
2 pueden continuar con el farmaco, si bien
dependiendo del impacto clinico puede reducirse |la
dosis en el caso de los grado 2. En los grado 3y 4 se

debe interrumpir el tratamiento y administrar
corticoesteroides [1s].
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Figura 7: Mujer de 79 anos con CCR estadio IV en tratamiento de
tercera linea con Everolimus que ingresa por aumento de disnea
progresiva asociada a desaturacion y mucositis orofaringea. Se realiza
TC observando extensas areas de vidrio deslustrado en ambos campos
pulmonares con alguna pequena zona de consolidacion compatible
con neumonitis. Ademas se aprecia un defecto de replecidon en |a
arteria lobar inferior derecha compatible con TEP agudo (ampliado).
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* La enteritis es una complicacion menos frecuente, con
hallazgos en la TC de engrosamiento mural del intestino y

pequena cantidad de ascitis.

* También en este caso pueden asociarse colecistitis o

pancreatitis (figura 8).

Figura 8: Mujer de 44
anos con pancreatitis
asociada a tratamiento
con Everolimus. Se
observan abundantes
cambios inflamatorios
peripancreaticos y liquido
libre intraabdominal.
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5.2. Toxicidades asociadas a la
Inmunoterapia:

* Los inmunoterapicos eliminan una inhibicion sobre |a
respuesta inmune pudiendo potenciar fenomenos
autoinmunes en todo el cuerpo.

* Como se refleja en la tabla 2, los efectos adversos
principales asociados a la inmunoterapia (EAAI) son muy
diversos.

 Aunque los efectos secundarios causados por los
medicamentos anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1 son
similares, su incidencia difiere.

» En un metanalisis donde se recogieron todas las
revisiones publicadas en MEDLINE sobre los EAAI, se
acabaron incluyendo 73 ensayos clinicos, describiendo
una mayor incidencia de efectos adversos asociados a
anti-CTLA-4, menor con anti-PD-1, y ligeramente
menor aun con anti-PD-L1 [19].

» Una revision reciente de los datos publicados sobre los
EAAI| en estudios en fase Il y Ill resume incidencias de
toxicidades grado 3y 4 del 20-30% con Ipilimumab,
10-15% con Nivolumab y Pembrolizumab, y 55% con |a
combinacion de Ipilimumab y Nivolumab [20]. Ademas
hace referencia a que las complicaciones asociadas al
Ipilimumab son dosis dependientes, mientras que las
relacionadas con los antagonistas PD-1/PD-L1 son
dosis independientes [20, 21].
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* Se ha visto que los anti-CTLA-4 se asocian mas
frecuentemente a erupcion cutanea, colitis e hipofisitis
entre otros. Por el contrario, con los anti-PD-1 y anti-PD-
L1 veremos con mayor frecuencia heumonitis, hepatitis,
hipotiroidismo o artralgias [20, 21, 22, 23].

e Los EAAI mas frecuentemente descritos son los
dermatoldgicos (erupcion, prurito...) [21].

* En cuanto a los endocrinoldgicos, los mas frecuentes son
el hipotiroidismo vy la hipofisitis. Esta Gltima se asocia
sobre todo a Ipilimumab, y aparece con mas frecuencia
cuanto mayor es su dosis, pudiendo llegar a amenazar la
vida del paciente. En la imagen veremos aumento del
tamano de la hipofisis con realce de ésta [23, 24]. También
estan descritas la tiroiditis (figura 9) [25] o la insuficiencia
adrenal.

* Los gastrointestinales tipicos son la diarrea y la colitis,
pudiendo ser grave si asocia diarrea sanguinolenta o
evoluciona a una perforacion intestinal. Se describen 3
patrones de colitis asociada a la inmunoterapia en la
imagen: colitis difusa, colitis segmentaria asociada a
diverticulitis, y colitis segmentaria sin diverticulitis (figura
10) [21, 23].

* La hepatitis puede ser asintomatica o llegar a provocar
aumento de las transaminasas, ictericia, fiebre, fatiga... En
la TCy RM veremos hepatomegalia, edema periportal,
adenopatias periportales... Estos hallazgos son bastante
inespecificos, por lo que habra que descartar otras causas
compatibles con el cuadro clinico [21, 23].
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Figura 9: Varon de 60 anos que tras 4 meses con Nivolumab presenta
perdida de 4 kg de peso, mayor intolerancia al calor, nerviosismo y aumento
de la sudoracion. La analitica sanguinea muestra valores de hipertiroidismo.

Se le realizo ecografia tiroidea (A y B) visualizandose ligera dishomogeneidad
de la ecoestructura parenquimatosa y algun pequeno nodulo espongiforme,
uno de ellos con calcificacion en rueda de carro de 5 mm, sugiriendo como
posibilidad diagnodstica una tiroiditis.

Posteriormente se realizo una gammagrafia tiroidea (Cy D) donde se
objetivo una hipocaptacion global del radiotrazador, con distribucion
homogeénea vy sin imagenes nodulares, compatible con el diaghostico de
sospecha.

El diagnodstico final fue de tiroiditis silente por Nivolumab.
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Figura 10: Paciente en tratamiento de 32 linea con Nivolumab que
presenta diarreas y refiere episodio febril. La TC muestra leve
engrosamiento parietal difuso con aumento del realce mucoso a
nivel del marco colico ( ), desde transverso hasta
recto, compatible con colitis.
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* Aunque la neumonitis no es muy frecuente, es
especialmente preocupante por su potencial letalidad
9, 23] Y la observamos con mayor frecuencia asociada a
los anti-PD-1 como el Nivolumab.

» Radiolégicamente no se diferencia de la neumonitis
asociada a imTOR, y al igual que en éstos |la mayoria
son casos leves o moderados y se resuelven
retirando el farmaco y/o iniciando tratamiento
corticoesteroideo (figura 11).

» En un estudio recientemente publicado donde se
recogen datos de 10 ensayos clinicos de pacientes
con cancer en tratamiento con Nivolumab, se han
descrito cuatro patrones de TC en los pacientes con
pneumonitis inducida por el tratamiento: neumonia
organizada criptogenética (65%), neumonia
intersticial no especifica (15%), neumonitis por
hipersensibilidad (10%), y neumonia intersticial
aguda / sindrome de distrés respiratorio agudo

(10%) [26].
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Figura 11: Varon de 66 anos en tratamiento
con Nivolumab.

A.Enero 2017: Rx torax PA : se aprecian
cambios postradioterapia previa en LID.

B.Diciembre 2017: En la Rx de Torax PA se
observan aumentos de densidad en ambos
campos pulmonares inferiores no
visualizados en Rx previa. En |la TCAR se
identifican areas en vidrio deslustrado con
algun foco de condensacion en LM, LID y
LI, compatible con neumonitis asociada a
Nivolumab.

C.Enero 2018: Rx Torax PA: tras tratamiento
corticosteroideo se aprecia mejoria
radiologica respecto a Rx previa.
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Conclusiones

* El conocimiento de |la patogénesis del CCR ha propiciado
un nuevo y amplio espectro de farmacos para su
tratamiento.

* Los efectos adversos de estos anticancerigenos deben ser
conocidos por el radidlogo para evitar errores de
interpretacion y conseguir un correcto diagnostico.

* La mayoria de las toxicidades son asintomaticas o no
implican gran impacto clinico en el paciente. En los casos
en los que lo haga, suele resolverse con la retirada del
farmaco o con tratamiento corticoesteroideo.

* Dado el aumento del uso de estas nuevas terapias en
diferentes canceres la incidencia de estas toxicidades
aumentara y probablemente se descubriran nuevos
efectos adversos asociados. El uso del Nivolumab se
aprobo a finales del 2015 por lo que es probable que con
el paso del tiempo conozcamos mejor sus implicaciones
en el tratamiento.

* Atribuir los sintomas y signhos de los pacientes a
toxicidades del tratamiento puede no ser facil, por lo que
una cercana colaboracion multidisciplinar es
imprescindible.
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