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TOXICIDAD ASOCIADA A LA INMUNOTERAPIA
ANTINEOPLASICA: QUE ESY COMO
TRATARLA

En este nimero del boletin iMed12 abordaremos los efectos adversos
provocados por la inmunoterapia contra el cadncer. Dado que cada vez hay
mas largos supervivientes al cancer tratados con estas terapias y que los
efectos adversos pueden aparecer en cualquier momento durante el
tratamiento, y en cualquier ambito y consulta (no necesariamente la de
Oncologia), trataremos de explicar cdmo reconocerlos y como tratarlos.

La inmunoterapia es un tipo de tratamiento antineoplasico que estimula
las defensas naturales del cuerpo con el fin de combatir el cancer. Estos
farmacos, inhibidores de los puntos de control bloquean los reguladores
negativos de la funcion de las células T y mejoran la actividad inmunitaria
antitumoral. Estos son los inhibidores del antigeno 4 de los linfocitos T
citotoxicos (CTLA-4), los inhibidores del receptor de muerte celular
programada-1 (PD-1) y los inhibidores del ligando del receptor de
muerte celular programada (PD-L1). Ver Tabla 1.

A pesar de su beneficio clinico en algunos casos, la inhibicién del punto de
control estd asociada con una serie de efectos inflamatorios conocidos
como eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario o
(dermatoldgicos,  gastrointestinales, hepaticos,
endocrinos, pulmonares...).

inmunomediados
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Algunos puntos
clave:

- Los eventos adversos
por  inmunoterapia pueden
afectar a cualquier dérgano o
tejido.

- La mayoria ocurren en
las primeras 16 semanas pero
algunos pueden aparecer a largo
plazo.

- Generalmente se tratan
con corticoides y los mas graves
requieren la suspension
definitiva de la inmunoterapia.
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Mecanismo de accién Ejemplos

Inhibidores de CTLA-4 Ipilimumab

Inhibidores de PD-1 Nivolumab, Pembrolizumab
Inhibidores de PD-L1 Atezolizumab, Avelumab, Durvalumab
Terapia de combinacién Ipilimumab + Nivolumab

Tabla 1. Inhibidores de puntos de control: mecanismos de accion y ejemplos.

porcentaje de eventos adversos presentan. En
general, los efectos secundarios mas frecuentes para
todos los tipos de medicamentos son los sintomas
cutaneos, mientras que los sintomas

Los efectos secundarios relacionados con el sistema

inmunitario  derivados del tratamiento con ] ) .
gastrointestinales parecen ser mas frecuentes con

los inhibidores de CTLA-4 y los sintomas que afectan
a los pulmones o al tiroides suelen aparecer con mds

inhibidores de puntos de control pueden afectar a
cualquier érgano o tejido, pero afectan con mayor
frecuencia a la piel, al colon, a los pulmones, al

, . . frecuencia con los inhibidores de PD-1.
higado y a los érganos endocrinos.

Se ha observado una mayor frecuencia de eventos
adversos inmunomediados (EAim) grado 3-4 con la
combinacion de inhibidores de CTLA-4 e inhibidores
de PD-1 frente a ambos en monoterapia. Los EAim
debidos a la combinacién de ambos tratamientos se
manejan de la misma forma que aquellos debidos a
la monoterapia.

Estos eventos adversos suelen presentarse bastante
temprano, principalmente de unas semanas a tres
meses después de haber iniciado el tratamiento (el
85% ocurren en las primeras 16 semanas de
tratamiento). Los eventos adversos endocrinos son
los que aparecen a mas largo plazo (el mas frecuente
es el hipotiroidismo).

Los inhibidores de CTLA-4 son los que mayor Ver tabla 2

ORGANO/OS AFECTADO/0S INHIBIDORES DE CTLA-4 INHIBIDORES DE PD-1/PD-L1

Piel
Erupcitn cutdnea 24% 15%
Comez6n 25%~-35% 13%-20%
Tracto gastrointestinal
Diarrea 27%~54%
Muy bajo
Colitis 8%~22%
Pulmanes
Tos o disnea 20%~40%
Muy bajo
Neumonitis 2%-4%
Higado 5%~10% 5%-10%
Organos endocrinos
Efectos de la tiroides 1%-5% 5%-10%
Hinofisitis 1% Muv paco frecuente

Figura 1. Efectos adversos inmunomediados y frecuencia segun tipo de inmunoterapia.
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Otros farmacos

Gravedad Corticoesteroides . Inmunoterapia
inmunosupresores
1 Ambulatorio No recomendados No recomendados Continuar
Tépicos Suspensiéon temporal
2 Ambulatorio No recomendados hasta grado 1 o
Sistémicos menos.

Suspender. Valorar
3 Hospitalizacidn Sistémicos Considerar beneficio-riesgo de
reintroduccién.

Hospitalizacidn.
4 Considerar unidad de Sistémicos Considerar Suspension definitiva.
cuidados intensivos

Tabla 2. Gravedad y manejo de los efectos adversos de la inmunoterapia.

El diagndstico diferencial y el inicio precoz del tratamiento con corticoides supone una disminucién de la gravedad
y una mejor resolucion de los sintomas. El uso de corticoides no disminuye la eficacia de la inmunoterapia. La
posologia recomendada es:

- En EAim grado 2: prednisona 0.5 mg/kg/dia o equivalente.
- En EAim grado 3-4: prednisona 1-2 mg/kg/dia o equivalente

La retirada de corticoides se debe hacer con un descenso gradual de al menos un mes de duracidn. El 58-85% de la
toxicidad es reversible después del tratamiento con corticoides, sin embargo, si tras 48h de tratamiento con
corticoides el paciente continua sintomatico se debe afiadir otro farmaco inmunosupresor.

En general, se recomienda el uso fuera de ficha técnica de Infliximab 5 mg/kg (anti-TNF alfa) en dosis Unica. Si el
paciente persiste sintomatico a pesar de la primera dosis de infliximab, una segunda dosis puede ser administrada a
las 2 semanas de la primera dosis. En caso de hepatotoxicidad, el uso de infliximab estd contraindicado debido al
riesgo del propio farmaco de desarrollar hepatotoxicidad y se recomienda el uso de micofenolato de mofetilo.

No se recomienda tratamiento con azatioprina ni metotrexato ya que sus efectos se observan a largo plazo.

La neumonitis es una complicacion poco frecuente pero potencialmente grave o fatal del tratamiento con
inhibidores de los puntos de control. Es importante excluir los diagndsticos alternativos que incluyen infeccién y
malignidad.

El diagndstico de neumonitis se sugiere por la presencia de infiltrados pulmonares nuevos o progresivos y cambios
en el vidrio de fondo en los estudios de imagen pulmonar. Los infiltrados son tipicamente bilaterales, pero pueden
ser asimétricos. La tomografia computerizada es mds confiable que las radiografias de térax para identificar estos
cambios y es la modalidad de imagen elegida.

El manejo de la neumonitis depende de su grado clinico y radiolégico. Ver tabla 3.
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G1: Asintomatico, limitado a un lébulo del
pulmén o, 25% del parénquima pulmonar,
solo observaciones clinicas o diagnodsticas

El tratamiento con inhibidores de punto de control se retrasa
hasta evidencia radiografica de mejoria o resolucién. Si no hay
mejoria, debe tratarse como G2.

Suspension de tratamiento con inhibidores de punto de
control hasta resolucién a G1 o menos.

involucra mas de un
-50% del

G2: Sintomatico,
I6bulo del pulmén o 25%

parénquima pulmonar
Tratamiento con prednisona 1-2 mg/kg/dia. Una vez resueltos

los sintomas se debe realizar una retirada gradual de
corticoides (5-10 mg/semana) durante 4-6 semanas.

Si no hay mejoria clinica a las 48-72h de inicio de tratamiento
con prednisona, se debe tratar como G3.

Suspension permanente del tratamiento con inhibidores de
punto de control.

G3: Sintomas severos, requiere
hospitalizacién, involucra todos los I6bulos
pulmonares o el 50% del parénquima

pulmonar. Tratamiento con prednisona 1-2 mg/kg/dia. Si no hay mejoria

clinica a las 48h se puede agregar infliximab 5 mg/kg o
micofenolato mofetilo intravenoso 1 g dos veces al dia o
inmunoglobulinas  intravenosas durante 5 dias o
ciclofosfamida

Los pacientes deben ser hospitalizados.

Tabla 3. Tipos de neumonitis por inmunoterapia segun su gravedad y manejo.

Infecciones oportunistas, un problema afiadido a tener en cuenta:

Es comun el uso de inmunosupresores de forma prolongada para el tratamiento de los eventos adversos
inmunomediados, lo que hace que estos pacientes sean susceptibles de desarrollar infecciones oportunistas,
como por ejemplo infecciéon por Pneumocystis jiroveci.

Para evitar dicha infeccion, se recomienda el tratamiento profilactico con trimetoprim/sulfametoxazol,
atovacuona o pentamidina en pacientes tratados con 20 mg de prednisona al dia (o equivalente) durante al
menos 4 semanas.

El uso de antibidticos previo a inhibidores de PD-1 ha demostrado una disminucidn de su eficacia y por tanto
solo se debe usar antibiéticos cuando no haya otra alternativa.

Para ampliar informacidn consulta:

Managing toxicities associated with immune checkpoint inhibitors: consensus recommendations from the Society for Immunotherapy of Cancer
(SITC) Toxicity Management Working Group. Puzanov et al. Journal for ImmunoTherapy of Cancer. 2017;5(95) DOI 10.1186/s40425-017-0300-z

IMED 12. Publicacién del Centro de Informaciéon de Medicamentos del Servicio de Farmacia del Hospital
Universitario 12 de Octubre. Avda. Cérdoba S/N. 28041 Madrid. Autora: Sara Ortiz Pérez. Coordinado por: Carmen
Garcia Mufioz y José Miguel Ferrari Piquero. Tfno: 913908005. E-mail: cgarciam@salud.madrid.org

ISSN 2603-6746




