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RESUMEN

La inmunoterapia contra el cancer ha transformado el tratamiento oncolégico y ha

demostrado ser una terapia efectiva, disminuyendo el crecimiento de los tumores y mejorando
la supervivencia de los pacientes oncoldgicos, logrando asi relevantes beneficios con respuestas
duraderas a largo plazo para una gran variedad de canceres avanzados. Sin embargo, el uso
creciente de terapias basadas en el sistema inmunitario, como los agentes inhibidores de los
puntos de control inmunitario (ICls), ha generado una serie de efectos adversos
inmunomediados. Estos efectos secundarios son producidos por los mismos mecanismos de
accion responsable del efecto terapéutico del farmaco. La mayoria de las toxicidades son de
gravedad leve a moderada y seran pocos los casos graves o potencialmente mortales. En
comparacion con otras toxicidades de terapias oncoldgicas como la quimioterapia, los efectos
adversos inmunomediados tienen un inicio tardio y una duracion prolongada, pero su manejo
sera efectivo mediante el reconocimiento temprano e intervencion inmediata.
Este trabajo consistira en el analisis de los efectos adversos derivados de la inmunoterapia y la
descripcion de las estrategias terapéuticas para el manejo de dichas toxicidades, con el fin de
mejorar las respuestas de los pacientes a estos farmacos y los beneficios en general de la
inmunoterapia como terapia oncoldgica.

Palabras clave: inmunoterapia, anticuerpos monoclonales, CTLA-4, PD-1, PDL-1, inhibidores
del punto de control inmunitario, toxicidad, efectos adversos inmunomediados.

ABSTRACT

Inmunotherapy against cancer has transformed the treatment of cancer and has proved

being an effective therapy, decreasing tumor growth and improving the survival of cancer
patients, achieving relevant benefits with long-term lasting responses for a wide variety of
advanced cancers. Nevertheless, the increasing use of immune system-based therapies such us
immune checkpoint inhibitors (ICIs) has produced a number of inmune-releated adverse events
(irAE). These side events are driven by the same mechanism responsable for the drug’s
therapeutic effects. Most toxicities are mild to moderate in severity and few will be serious or
life-threatining cases. Compared to other toxicities of cancer therapies such us chemotherapy,
immune-releated adverse events start later and have a prolonged duration, but their management
will be effective through early recognition and immediate intervention.
This work will consist of the analysis of the adverse events drived from immunotherapy and
the description of the therapeutic strategies for the management of said toxicities, in order to
improve the patients”responses to these grugs and the general benefits of immunotherapy as
cancer therapy.

Key words: Inmunotherapy, monoclonal antibodies, CTLA-4, PD-1, PDL-1, inmune
checkpoint inhibitors (ICI), inmune-releated adverse events (irAE).
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1. INTRODUCCION Y ANTECEDENTES

El cancer es el término usado para referirse al conjunto enfermedades caracterizadas por el
desarrollo de células anormales, denominadas cancerigenas, que tienen la capacidad de
multiplicarse y diseminarse por el organismo sin control.

1.1.  Situacion epidemiologica del cancer y coste econdémico

El cancer constituye una de las principales causas de morbi-mortalidad a nivel mundial. El
numero de casos diagnosticados crece exponencialmente cada afio pasando desde los 14
millones de casos en el mundo estimados en 2012 a los 18,1 millones de casos en 2018. Se
calcula que este numero seguird aumentando y se prevé que pueda llegar a alcanzar los 29,5
millones en el afio 2040.

En Espafia el cancer es una de las principales causas de morbilidad. Segln las estimaciones
de la Red Espafiola de Registros de Cancer (REDECAN) , para finales de 2019 se espera que
el nimero de casos diagnosticados sea de 277.234 aproximadamente. Los canceres mas
frecuentes que se diagnosticaron en Espafia en el afio 2019 han sido, los de colon y recto,
préstata, mama, pulmon y vejiga urinaria, en este orden.

Existen diferencias significativas entre los canceres con mayor prevalencia en varones y en
mujeres: En varones los canceres mas diagnosticados son de prostata, colon y recto, pulmoén 'y
vejiga urinaria, mientras que en mujeres los canceres mas frecuentes son el de mamay colony
recto.

Entre los factores que afectan al aumento de nimero de casos diagnosticados cabe sefialar por
su relevancia el aumento poblacional, el envejecimiento de la poblacién, la exposicion a
factores de riesgo como el tabaco, el alcohol, la contaminacion, el sedentarismo y la obesidad,
entre otros. También influye en este computo la precoz deteccién del cancer, no obstante, esto
ayuda a disminuir el nimero de fallecimientos.

Pese a haber descendido en los dltimos afios la mortalidad en Espafia por tumores, el
cancer constituye la segunda causa de muerte en el territorio Espafiol (son 112.714 personas
fallecidas por tumores, un 26,35% de los fallecimientos totales), Unicamente por detras de las
enfermedades cardiovasculares, segun los Gltimos datos proporcionados por el INE (Instituto
Nacional de Estadistica) en diciembre de 2019 sobre el afio 2018. En algunos grupos de
poblacion, como por ejemplo entre el primer afio de vida y los catorce afios, los tumores son la
primera causa de mortalidad. EI cancer que provocé el mayor nimero de fallecimientos fue el
causado por los tumores de pulmon.

La mejora de los resultados y la supervivencia a la enfermedad se debe principalmente a tres
factores, las actividades preventivas, el diagnéstico precoz y los avances en el tratamiento del
cancer. !

El coste econdmico total del cancer es la suma de los costes directos, los indirectos y
los costes de cuidado informal. Los costes directos son aquellos referidos al Sistema Nacional
de Salud, compuestos por los costes hospitalarios, de farmacos antineoplasicos y atencion
primaria. Los costes indirectos incluyen los referidos a las muertes prematuras y las
incapacidades tanto temporales como permanentes.

Segun los datos recogidos por un estudio realizado en el afio 2019 el gasto econémico
total del cancer en Espafia es de 7.168 millones de euros, lo que supone un 10% del gasto
sanitario publico.?
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En vistas a todo lo anteriormente expuesto, cabe considerar el cancer como una enfermedad
de gran relevancia dada su mortalidad y prevalencia, tratandose ademas de una patologia con
un alto impacto tanto social como econémico.

1.2.  Inmunoterapia y anticuerpos monoclonales

El concepto de la inmunoterapia en medicina consiste en el uso de componentes del sistema
inmune tales como anticuerpos, citoquinas, células dendriticas, para el tratamiento de
numerosas patologias como el céncer, alergias, enfermedades infecciosas 0 autoinmunes.
Mediante el uso de vacunas, esta terapia también se puede usar con fines preventivos para
alergias o tumores. La inmunoterapia supone un avance en la practica clinica ofreciendo una
terapia dirigida con mucha mas especificidad, mayor eficacia, menor toxicidad, menores
efectos adversos y mejor tolerancia al tratamiento respecto a otras terapias.

Si bien la inmunoterapia puede usarse para varias patologias, en el caso del cancer, el
objetivo de la inmunoterapia es matar las células cancerigenas (de forma directa o indirecta) o
ayudar y favorecer la accion del sistema inmune del paciente para la destruccién del tumor. En
otras palabras, el propoésito de la inmunoterapia en el cancer es el de estimular al Sistema
Inmune para generar una respuesta inmune frente al tumor. Existen diferentes tipos de
inmunoterapia frente al cancer, uno de ellos es el uso de anticuerpos monoclonales (mAb).2 4

Los mAbs han tenido una gran relevancia en la practica oncoldgica. Estos mAbs son
proteinas sintetizadas en el laboratorio que tienen capacidad para producir la muerte de la célula
tumoral mediante varios mecanismos de accion; mediando la respuesta inmune del paciente
frente al cancer, actuando de forma especifica contra antigenos del tumor o actuando sobre el
microambiente tumoral y sus componentes vasculares. EI mecanismo de accion mediante el
cual los mAbs estimulan la respuesta inmune frente a células cancerigenas puede ser o bien
bloqueando los receptores de los inhibidores de la coestimulacién inmune (ICI) como CTLA-
4 (Linfocito T citotoxico asociado a proteina 4) o bien activando receptores como CD40.°

1.3.  Principales dianas terapéuticas en inmunoterapia. Puntos de control
inmunitarios

El desarrollo del cancer esta facilitado por una serie de mecanismos inmunes como la
produccidn de citoquinas antiinflamatorias, la induccion de células T reguladoras o la expresion
de puntos de control inmunitarios o immune checkpoint, como CTLA-4y PD-1/PD-L1.

La respuesta inmune frente a tumores esta mediada por distintos tipos de células T efectoras
como CD8+ linfocitos T citotoxicos y células CD4+ Thl, Th2, Th17. A su vez, las células T
reguladoras, citoquinas reguladoras como IL-10 y TNF-B y puntos de control inmunitarios se
encargan de regular la respuesta inmune innata y adaptativa controlando la activacién de los
linfocitos T (LT). Durante los procesos cancerigenos estas células reguladoras y puntos de
control inhibitorios se encuentran acentuadas, por lo que supondran un papel importante en el
tratamiento terapéutico frente al cancer. Se usaran no solo como tratamiento Unico, Si no
también para potenciar la efectividad de otras terapias oncoldgicas como la quimioterapia o la
radioterapia.

El agotamiento de los LT es un mecanismo clave en el desarrollo de los tumores. Las células
T dafiadas se caracterizan por la pérdida de produccion de citoguinas pro-inflamatorias e IL-2,
y una capacidad proliferativa reducida. Un mayor agotamiento de los LT esta relacionado con

4
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la expresion de puntos de control inmunitario como PD-1y CTLA-4. Se ha demostrado que la
funcién de las células T disminuye con el aumento de la expresion de estos puntos de control
inmunitario.

Los puntos de control inmunitario tienen distintos ligandos y suprimen la funcion de las
células T de diferentes maneras.®
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(Grafico 1. Puntos de control y receptores activadores en las células T. Con permiso de Macmillan
Publishers Ltd.).*

1.3.1. CTLA-4

La molécula CTLA-4 (linfocito T citotoxico asociado a proteina 4) es una proteina que se
encuentra expresada en los linfocitos T activados, tanto en CD4 como en CD8, y esta implicada
en la supresion de la respuesta de los LT frente a células tumorales, actuando como correceptor
inhibitorio. CTLA-4 forma parte de la familia de receptores coestimuladores CD28/B7.

Los LT requieren dos sefiales para su activacion, el reconocimiento de antigeno peptidico
presentado por MHC vy la coestimulacion mediante CD28 tras la unién a CD80 o CD86
expresado por CPAs (células presentadoras de antigeno). CTLA-4 es estructuralmente
homologo a CD28 y se une también a CD80 y CD86 presentes en las CPAS, pero con mayor
afinidad que CD28. La interaccion de CD80 y CD86 en CPAs con el correceptor CTLA-4
expresado en LT inhibe la coestimulacién normal de LT realizada por CD28, suprimiendo la
activacion de las celulas T.

Por lo tanto, la expresion de CTLA-4 interfiere con la activacion normal de los LT mediante
la reduccion de la coestimulacion producida por CD28. Esto provoca una disminucion en la
produccidn de citoquinas, una reduccion de la proliferacién de LT y por ello, una reduccién de
la supervivencia. CTLA.4 actuard limitando la respuesta temprana de las células T y
principalmente sobre el tejido linfoide.* ¢ 7
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1.3.2. PD-1YPD-L1

La molécula PD-1 (proteina de muerte programada o programmed death protein), asi como
sus ligandos PD-L1 y PD-L2 son proteinas expresadas también en los LT activados y tienen un
papel relevante en la inhibicidn de la respuesta inmune gracias a su accion como correceptor
inhibitorio. Estas moléculas también se encuentran presentes en otras células de nuestro
organismo como en los linfocitos B y ciertas células mieloides. PD-1 también forma parte de
la familia de receptores coestimuladores CD28/B7. Esta molécula es la encargada de regular la
activacion de los LT mediante la union a sus ligandos, ligando de muerte programada 1 (PD-
L1) y ligando de muerte programada 2 (PD-L2).

El reconocimiento de los antigenos tumorales por parte de los LT puede activar la
proliferacion, asi como la secrecion de citoquinas inflamatorias y resistir la muerte celular. Sin
embargo, una estimulacion prolongada de estos LT durante una respuesta inmune continua
puede causar alteraciones en la expresion de las moléculas PD-1. A su vez, las células tumorales
pueden expresar PD-L1 Y PD-L2 como consecuencia de las citoquinas inflamatorias. La unién
de las moléculas PD-1 expresadas en los linfocitos a las moléculas PD-L1 expresadas en las
celulas tumorales inhibe la proliferacion de LT mediante la reduccion de la produccion de INF-
gamma, TNF-alfa, e IL-2, y por ello también supone una reduccién de la supervivencia. PD-1
actuara limitando la respuesta tardia de las células T y principalmente sobre tejidos periféricos.’

1.4.  Principales farmacos (ICI) y mecanismos de accion

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario o immune checkpoints inhibitors
(ICI) aumentan la respuesta inmunitaria del cuerpo frente al cancer mediante el bloqueo de los
mecanismos de sefializacion inhibitorios que impiden la activacion y proliferacion de los LT.
De esta manera permiten que las células T reactivas al tumor reconozcan los antigenos propios
del tumor y se genere una respuesta inmune eficiente frente al mismo.

Los principales ICls son inhibidores de las dianas terapéuticas descritas con anterioridad
(CTLA-4, PD-1y PD-L1). Estos farmacos anti-CTLA-4, anti-PD-1 y anti-PD-L1 ya han sido
aprobados para el tratamiento de humerosos tipos de canceres en estados avanzados, y existen
en curso ensayos clinicos que buscan eficacia terapéutica de dichos farmacos para otros tipos
de cancer. Los ICI son anticuerpos monoclonales, que como se ha comentado anteriormente,
son proteinas especificas que estan dirigidas a dianas concretas del organismo.

Asi, la inmunoterapia ha demostrado disminuir el crecimiento de los tumores y mejorar la
supervivencia de los pacientes oncoldgicos, logrando relevantes beneficios con respuestas
duraderas a largo plazo en casos de canceres avanzados, logrando su cronificacion. &
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Fig. 1 Immune checkpoints: physiclogical function and mode of action of inhibiting monoclonal antibodies (checkpoint inhibitors). CTLA-4
cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4, PD-1 programmed death receptor 1, PD-L1 ligand of PD-1, CPI checkpoint inhibitor(s), APC antigen-
presenting cell, MHC major histocompatibility complex, TCR T-cell receptor

(Gréfico 2. Accion inhibidores de punto de control inmunitario).®
1.4.1. Anti-CTLA-4, Ipilimumab

Los primeros mAbs descubiertos fueron los Anti-CTLA-4. Estos anticuerpos estan
dirigidos especificamente contra la diana CTLA-4 impidiendo la union de la misma con
B7(CD80 y CD86) y con ello la sefial coinhibitoria sobre los LT. De esta forma permite la
activacion, proliferacion y accion de las células T efectoras sobre el tumor, ademas reduce la
actividad inmunosupresora de las células T reguladoras. Se demostr6 que este mecanismo
terapéutico era de gran efectividad frente a tumores sélidos.

Dentro de este grupo de farmacos cabe destacar Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal
estructuralmente equivalente a una IgG1 humanizada que inhibe a CTLA-4. Fue el primer
farmaco usado como inmunoterapia frente al cancer, aprobado por la FDA en el afio 2011 e
indicado para el tratamiento de melanoma avanzado.

1.4.2. Anti-PD1, Nivolumab y Pembrolizumab

Son mADbs dirigidos frente a la diana terapéutica PD-1. Su mecanismo de accion se basa en
la union especificamente dirigida a la diana terapéutica PD-1, bloqueando la interaccion de
dicha molecula con su receptor en el antigeno tumoral de forma que la funcion coninhibitoria
ejercida por PD-1 queda inhibida y los LT pueden ejercer su accion inmune normal frente al
tumor.

Nivolumab y Pembrolizumab son los principales farmacos dentro de este grupo de
anticuerpos monoclonales, ambos son 1gG4 humanizadas. En la actualidad Nivolumab esta
indicado frente a melanoma, cancer de pulmén no microcitico, linfoma de Hodgkin, carcinoma
escamoso de cabeza y cuello, carcinoma urotelial y carcinoma hepatocelular. Pembrolizumab
tiene las mismas indicaciones a excepcion del carcinoma hepatocelular, y sin embargo esta
también indicado para el tratamiento del carcinoma gastrico y gastroesofagico.
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1.4.3. Anti-PD-L1, Atezolizumab

Estos anticuerpos actian de manera similar a los anteriores, pero en vez de estar dirigidos
a las moléculas expresadas por el LT estan dirigidos a sus ligandos en los antigenos tumorales.

También inhibiran a los puntos de control inmunitarios.

De este grupo de farmacos destacamos Atezolizumab, anticuerpo monoclonal a partir de una
IgG1 que esta indicado para el tratamiento del carcinoma urotelial y cancer de pulmoén no

microcitico. 8

DIANA TERAPEUTICA

FARMACO

INDICACIONES

PD-1

PD-L1

CTLA-4

CTLA-4 + PD-1

Nivolumab (IgG4)
Pembrolizumab (19gG4)

Atezolizumab (1gG1)

Ipilimumab (1gG1)

Melanoma

Cancer de pulmon no microcitico
Linfoma de Hodgkin

Carcinoma escamoso de cabeza y
cuello

Carcinoma urotelial

Carcinoma de células renales
avanzado

Carcinoma urotelial

Cancer de pulmon no microcitico

Céancer de mama triple negativo
Melanoma
Carcinoma de células renales

Ipilimumab + Nivolumab Melanoma

(Tabla 1. Anticuerpos monoclonales inhibidores de los puntos de control inmunitario aprobados por la FDA en
2019). (Fichas técnicas de los medicamentos en la AEMPS). 1°

En altimo lugar hay que tener en cuenta que, pese al avance que estas terapias suponen y
los beneficios que encontraremos en ellas, no cabe olvidar que también dan lugar a efectos
adversos de autoinmunidad y reacciones inflamatorias sistémicas, dada su intervencion con el

sistema inmunitario.?
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2. OBJETIVOS

2.1.  Objetivo principal:
- Llevar a cabo una revision bibliogréfica para analizar los efectos adversos derivados de
la inmunoterapia como tratamiento oncoldgico.

2.2.  Objetivos secundarios:

- Estudiar la intervencion de los diferentes farmacos inmunoterapicos en el desarrollo de
las diversas toxicidades.

- Describir las estrategias terapéuticas para el manejo clinico de las toxicidades
provocadas por los farmacos ICls.

3. METODOLOGIA

Para llevar a cabo este trabajo de investigacion y cumplir con los objetivos planteados se ha
realizado una revision bibliogréfica en las principales bases de datos reconocidas de las ciencias
de la salud; PubMed (NCBI), ScIELO, Medline, y organismos oficiales tales como la OMS
(Organizacion Mundial de la Salud). Asi mismo, se consultaron las guias de précticas clinicas
de SEOM (Sociedad Espafiola de Oncologia Médica) y NCCN (National Comprehensive
Cancer Network), también las fichas técnicas de los farmacos estudiados en este trabajo en la
pagina web de la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios) y de la
EMA (Agencia Europea del Mediamento).

La consulta bibliografica se realiz6 siguiendo los siguientes criterios;
Criterios de inclusion:
- Articulos publicados en los Gltimos 5 afios excepcionando algunos que superan este
periodo de antigtiedad pero hacen referencia a fuentes originales.
- Articulos completos.
- Articulos en inglés y en espafiol.
- Se seleccionaron también Guias de practicas clinicas y publicaciones de instituciones
cientificas internacionales.
Criterios de exclusion:
- Publicaciones anteriores al periodo sefialado, con una antigliedad superior a los 5 afos.
- Articulos de otros idiomas que no fueran inglés o espafiol.
Medical Subjects headings (descriptores de la ciencia de la salud)
- Cancer
- Inmunotherapy (Inmunoterapia)
- Inmune checkpoint inhibitor (Inhibidores de la coestimulacion)
- Toxicity (Toxicidad)
- Inmune-releated adverse events (irAE) (Efectos adversos inmunomediados)

Tras la realizacion de una busqueda avanzada en las bases de datos electronicas de noviembre
a enero de 2020 recuperamos un total de 19516 citas para evaluar la accion de la inmunoterapia
y sus efectos adversos. Del computo total de citas obtenidas se eliminaron todas aquellas que
no cumplian los criterios de inclusion, y se seleccionaron como resultado 1929 articulos de
interés basados en los criterios elegidos. Tras consultar los articulos de interés y realizar una
lectura critica se seleccionaron un total de 21, incluidos en esta revision por su relevancia.
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1.  Aspectos generales de autoinmunidad y efectos adversos inmunmediados

Los tratamientos inmunoterapéuticos con farmacos inhibidores de punto de control
inmunitario (ICIs) pueden desarrollar efectos adversos especificos relacionados con un
incremento de la estimulacion de la respuesta inmune. Estos efectos secundarios reciben el
nombre de efectos adversos inmunomediados o Immune-related adverse events (irAEs), son
toxicidades causadas por la activacion inespecifica del sistema inmune y puede afectar a
cualquier tejido de nuestro organismo. Se desarrollardn como consecuencia patologias causadas
por una respuesta exagerada del sistema inmune frente a Organos y tejidos propios, son
patologias autoinmunes.

Aunque la frecuencia con la que aparecen los efectos adversos inmunomediados puede ser
elevada, la gravedad de los efectos secundarios suele ser de leve a moderada. Estos fendmenos
tienden a aparecer a las semanas 0 meses de haber comenzado el tratamiento.

El farmaco que presenta mayor toxicidad es ipilimumab, con una incidencia de casi el 75%. La
toxicidad de los efectos secundarios serd de grado 3 o superior en un 43% de los pacientes
tratados con ipilimumab y menos de 20% con anti-PD-1/PD-L1. En terapias combinadas
(ipilimumab + nivolumab) los casos de gravedad 3 o 4 incrementa en casi un 40%.

En resumen, la toxicidad variara en funcion del farmaco, la dosis administrada y el érgano
afectado.

Anti-PD-1%! Anti-CTLA-47

35 — Piel
30 —Gl — Piel

25 - Hepdtico
20 = Gl

15 = Endocrino
10
5
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4] 10 20 30 40
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Renal
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V/a— =
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(Grafico 3. Variabilidad de la toxicidad en funcién del punto de control inmunitario diana y el 6rgano
afectado).

Con el incremento de la exposicion de pacientes a inmunoterapia se ha podido definir mejor
el patron de toxicidades causado por la inmunoterapia. Aunque afecta a numerosas partes del
organismo, se ha podido observar que los tejidos y érganos mas afectados por la toxicidad son
los érganos endocrinos, la piel, los pulmones, el higado y el colon, mientras que los efectos
adversos cardiovasculares, hematolédgicos, neuroldgicos, oftalmoldgicos y renales son menos
frecuentes. 4

Antes del inicio del tratamiento, se debe estudiar en profundidad la susceptibilidad del
paciente a desarrollar algun efecto adverso inmunomediado. Este estudio incluye el analisis de
la historia clinica del paciente e historial familiar, enfermedades autoinmunes y una serie de
examenes biologicos y radioldgicos. 12 °
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Un manejo efectivo de los irAEs depende principalmente de una deteccion precoz y una
rapida intervencion con inmunosupresores y/o estrategias inmunomoduladoras apropiadas al
organo afectado y la gravedad de la toxicidad. Cuando el manejo de la toxicidad es efectivo,
estos fendmenos no suelen suponer una amenaza para el enfermo. Uno de los retos
fundamentales de la inmunoterapia en la actualidad es el manejo de la toxicidad de este grupo
de farmacos.

4.2.  Efectos adversos inmunomediados y su tratamiento

Los efectos adversos derivados del tratamiento con IClIs tienen gran variabilidad, aunque
los més destacados son fendmenos dermatoldgicos como las erupciones cutaneas y el prurito o
la diarrea a nivel gastrointestinal. Cualquier complicacion que ocurra durante el tratamiento y
para la que no se encuentre otra causa evidente podria considerarse como una toxicidad
potencial del tratamiento. La aparicion de unas u otras toxicidades también dependera del
farmaco usado para el tratamiento.*® 14

FARMACO EFECTOS ADVERSO INMUNOMEDIADOS

IPILIMUMAB Erupciones  cutaneas, colitis, diarrea, hepatotoxicidad,
(YERVOY®) endocrinopatias y neuropatias

NIVOLUMAB Erupciones cutaneas, prurito, diarrea, disminucion del apetito,
(OPDIVO®) neumonitis, pirexia, neuropatias.

PEMBROLIZUMAB | Prurito, tos, nduseas, anemia, fatiga, hiperglucemia, hiponatremia,
(KEYTRUDA®) hipoalbuminemia.

ATEZOLIZUMAB Cansancio, nauseas, diarrea, disminucion del apetito, infeccion
(TECENTRIQ®) urinaria, fiebre, trombopenia.

(Tabla 2. Toxicidades caracteristicas de los farmacos inmunoterapicos)*°
4.2.1. Toxicidad dermatoldgica

La toxicidad cutanea es la mas comin de todas. Dentro de este grupo, las reacciones
adversas mas frecuentes a los inhibidores (ICIs) son erupciones maculopapulares con o sin
prurito. Vitiligio se observa también con frecuencia en los pacientes con melanoma tratados
con inhibidores PD-1. Otras reacciones adversas inflamatorias de la piel que han sido
observadas son dermatitis, eczemas o psoriasis. Estos fendmenos suelen aparecer al inicio del
tratamiento.

Esta toxicidad ha sido detectada en un 37%-70% de los pacientes tratados con ipilimumab,
en un 18%-40% en los pacientes en tratamiento con anti-PD-1/PD-L1, y en un 33% en terapias
combinadas. Por lo general, las toxicidades en terapias combinadas con inhibidores de CTLA-
4y de PD-1/PD-L1 apareceran de forma méas temprana y se presentaran con mayor gravedad.
Solo en un rango del 1%-3% del total de casos detectados se consideraran graves. Por lo general
seran de baja gravedad y de facil tratamiento, aunque se han detectado casos graves
dermatolégicos como el sindrome Stevens Johnson/ necrosis epidérmica toxica (SJS/TEN) o
DRESS, estas Ultimas toxicidades son mas comunes en los casos de terapia combinada.

Las alteraciones dermatoldgicas seran clasificadas en distintos grados segun su gravedad y
se seguira una linea de tratamiento acorde al mismo. El grado de las afecciones se determinara
mediante un examen fisico de la piel que incluye también un estudio de las areas de la mucosa
y el historial clinico del paciente en busca de alguna enfermedad cutanea inflamatoria anterior.
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Para el manejo de las toxicidades cutaneas leves o moderadas seré suficiente el tratamiento
con cremas hidratantes, antihistaminicos orales y cremas esteroides de baja concentracion, en
estos casos no sera necesaria la interrupcion del tratamiento con ICls. Unicamente cuando los
efectos adversos son de grado 3 o superior, 0 se trata de alteraciones como el sindrome Stevens
Johnson serd necesaria la retirada del farmaco, ademas del manejo de la toxicidad, que
consistira en la administracion de corticoides sistémico. ° 16 12

s e

1 ¢ Erupcidn que cubre menos del 10% de la « (Crema/pomada hidratante tdpica,
superficie corporal, con o sin sintomas. antihistaminicos orales o
topicos para el prurito (si estd
presente) y/o crema topica a base de
corticoesteroides (accion suave); el
tratamiento con inhibidores de puntos
de control puede continuar.

2 * Erupcitn que cubre del 10% al 30% de la e Crema/pomada hidratante tépica,
superficie corporal, con o sin sintomas. antihistaminicos orales o topicos
para el prurito (si esta presente)
y/o crema topica a base de
corticoesteroides (accion media); el
tratamiento con inhibidores de puntos
de control puede continuar.

Las medidas de autoayuda para los sintomas de grado 1/2 (de leves a moderados) son:
evitar el contacto con agentes irritantes de la piel y la exposicion al sol

3 e Erupcion que cubre mds del 30% de la e (rema/pomada hidratante tdpica,

superficie corporal, con o sin sintomas. antihistaminicos orales o
tépicos parael prurito (si estd
presente) y/o crema tGpica a base de
corticoesteroides (accion fuerte) més
corticoesteroides intravenosos; el
tratamiento con inhibidores de puntos
de control se detendrd, pero podra
reiniciarse si los sintomas descienden a
grado 1 0 grado 2 leve.

4 * Erupcion que cubre mds del 30% de la * Corticoides intravenosos y revision

superficie corporal con infeccion u otras urgente por un especialista; 1a terapia
complicaciones. con inhibidores de puntos de control

debe interrumpirse de forma permanente.

(Tabla 3. Manejo terapéutico de los efectos adversos dermatoldgicos) (Guia ESMO guia para pacientes Los
efectos secundarios de la inmunoterapia y su manejo).*

4.2.2. Toxicidad gastrointestinal

Es la toxicidad mas frecuente y de mayor gravedad asociada a anti-CLTA-4. La diarrea, es
el principal efecto adverso producido por la administracion de farmacos ICls a nivel
gastrointestinal. La presencia de otros sintomas tales como dolor abdominal, sangrado rectal,
fiebre 0 mucosidad en las heces puede alertar sobre la aparicién de colitis, una alteracion
gastrointestinal potencialmente grave. La aparicion de estos sintomas suele darse al inicio del
tratamiento, entre la primera y décima infusion del farmaco. Aunque la diarrea y/o colitis puede
recurrir meses después de la interrupcion o finalizacion del tratamiento, simulando la
enfermedad inflamatoria crénica intestinal.

En cuanto a la incidencia, un 40% de los pacientes en tratamiento con la terapia combinada
padecen toxicidades digestivas. Son menos los pacientes que sufren este efecto adverso si son
tratados con monoterapia, un 23-33% y menos de un 19%, con anti-CTLA-4 y anti-PD-1
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respectivamente. La terapia combinada también estd asociada con una mayor gravedad de los
efectos secundarios, de grado 3 0 4 en comparacion con la monoterapia.

Para una correcta evaluacion diagnostica se debera realizar una serie de pruebas especificas
que descarten que los sintomas detectados se deban a una etiologia infecciosa. Los marcadores
inflamatorios y el analisis de sangre en heces pueden ayudar a indicar si hay un proceso
inflamatorio subyacente a la diarrea.

El tratamiento de la diarrea leve se realizard con farmacos antidiarreicos como loperamida
y con la reposicidn de electrolitos, sin que sea necesario interrumpir el tratamiento con ICIs. Si
se trata de una diarrea moderada o persistente, de grado 2, el manejo de la conllevara la
suspension temporal del tratamiento inmunoterapéutico, ademas del tratamiento sintomatico de
la diarrea y el uso de corticoides a dosis bajas en caso de que la diarrea persista. Cuando la
diarrea es de grado 3 o0 4 se interrumpira de forma inmediata y permanente la inmunoterapia y
se administraran corticoides a dosis altas, en caso de no mejora se tratara con inmunosupresores,
infliximab, este tratamiento debera continuar hasta que los sintomas gastrointestinales sean de
grado 1 o inferior, sequido de un periodo de reduccion exponencial de la dosis de 4 a 6
semanas.t2 15 16

1 ¢ Menos de tres deposiciones liguidas
por dia mas que antes de comenzar el
tratamiento, sintiéndose bien el paciente.

* Medicamentos antidiarreicos (p. e].
loperamida) y, si fuera necesario,
suplementos de electrolitos orales; el
tratamiento con inhibidores de puntos
de control puede continuar.

2 o De4 a6 deposiciones liquidas por ¢ Corticoesteroides orales y pruebas
dia mds que antes de comenzar el adicionales (p. e]. sipmoidoscopia
tratamiento, o dolor abdominal, o sangre o colonoscopia); el tratamiento con
en las heces, 0 nduseas, o sintomas inhibidores de puntos de control debe
nocturnos. interrumpirse hasta que desaparezcan los

sintormas.

Las medidas de autoayuda para la diarrea/colitis de grado 1/2 (de leve a moderada) son:
beber mucho liguido y evitar dietas altas en fibra/lactosa

3 o (Grados 3/4, mds de 6 deposiciones * Ingreso en el hospital,
liquidas por dia més que antes de corticoesteroides intravenosos
4 comenzar el tratamiento, o sintomas que y pruebas adicionales (p. ej.

se presentan dentro de la hora siguiente

a haber comido; también se aplicaa los
pacientes con una frecuencia de heces de
grado 1/2 que tengan otros sintomas tales
como deshidratacidn, fiebre o frecuencia

sigmoidoscopia o colonoscopia

si no se hubieran hecho ya); si no

hay respuesta a los corticoides,
pueden usarse medicamentos
inmunosupresores fuertes (como, por

ejemplo, infliximab). La terapia con
inhibidores de puntos de control
debe interrumpirse de forma permanente.

cardiaca rapida.

(Tabla 4. Manejo terapéutico de los efectos adversos gastrointestinales) (Guia ESMO guia para pacientes
Los efectos secundarios de la inmunoterapia y su manejo). 3

4.2.3. Toxicidad hepética

La hepatitis no es una toxicidad tan frecuente como las anteriores, pero tiene gran relevancia
también. Normalmente es un efecto adverso inmunomediado asintomatico que esta
caracterizado por una elevacion de la alaninaaminotransferasa (ALT) y aspartato
aminotransferasa (AST), y puede cursar ademas con o sin hiperbilirrubinemia.
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La incidencia de la hepatitis es de un 3-9% en pacientes tratados con ipilimumab y de un
0,7-1,8% con nivolumab o pembrolizumab, solo un 1-2% de estos pacientes en monoterapia
sufrird efectos adversos de grado 3. En terapias combinadas la incidencia serd mayor, 25-30%
de casos aproximadamente, de los cuales hasta un 15% seran de grado 3.

Al tratarse de una alteracion asintomatica, todos los pacientes tratados con farmacos ICls
deberan realizarse analisis de sangre tanto al inicio del tratamiento y como antes de cada ciclo
para evaluar las transaminasas séricas y los niveles de bilirrubina. En caso de que se
diagnostique hepatitis deberan descartarse otras causas relacionadas con la enfermedad como
el consumo concomitante de alcohol o drogas hepatotdxicas y causas infecciosas, en particular
la hepatitis viral.

Cuando la hepatotoxicidad es inferior al grado 2 el manejo consistira en realizar analisis de
sangre cada semana para mantener controlados los niveles de transaminasas y bilirrubina, sin
interrupcion del tratamiento con ICls. En casos méas graves serd necesaria la interrupcién del
tratamiento con ICIs y la administracion de corticoides orales o intravenosos. Si no hay
respuesta a esta intervencion, se realizara un tratamiento con farmacos inmunosupresores como
tacrolimus o micofenolato de mofetilo. El uso de infliximab no esta recomendado. 12 1° 16 17

1

¢ Ninguno; basado en los valores de
laboratorio arrojados por los andlisis
de sangre de los niveles de enzimas
hepéticas.

* Noes necesario tratamiento inmediato,
repeticion de los andlisis de sangre
tras una semana; el tratamiento con
inhibidores de puntos de control
puede continuar.

¢ Ninguno; basado en los valores de
laboratorio arrojados por los andlisis
de sangre de los niveles de enzimas
hepaticas.

* Andlisis de sangre que se repetiran cada
tres dias, nuevas pruebas de la funcidn
hepética (si los niveles de enzimas
hepéticas aumentan, se suministrara
tratamiento con corticoesteroides
orales); el tratamiento con inhibidores
de puntos de control se detendrd, pero
podré reiniciarse si los sintomas mejoran
(después de gue se hayan reducido
gradualmente los corticoesteroides).

(Tabla 5. Manejo terapéutico de los efectos adversos hepaticos) (Guia ESMO guia para pacientes Los

¢ (rados 3/4, cansancio, malestar, leves
dolores articulares o musculares,
disminucion del apetito y pérdida de
peso, nduseas, diarrea, sarpullido,
picazdn, hinchazon abdominal; puede
tener pocos o incluso ningdn sintoma.

¢ Corticoesteroides orales o
intravenosos, dependiendo de los
niveles de enzimas hepaticas; la terapia
con inhibidores de puntos de control
se detendrd.

* [ngreso en el hospital, corticoides
intravenosos y examen por parte de
un especialista; el tratamiento con
inhibidores de puntos de control debe
interrumpirse de forma permanente.

efectos secundarios de la inmunoterapia y su manejo). 3

4.2.4. Toxicidad pulmonar

La toxicidad pulmonar mas comun observada en pacientes tratados con ICls es neumonitis.
La neumonitis puede parecer asintomatica, o asociada a sintomas como dificultad respiratoria,
tos, silbidos, dolor en el pecho, una disminucion de la tolerancia al ejercicio, fatiga con
actividades de la vida diaria o incluso la necesidad de una suplementacion de oxigeno.
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La incidencia de este efecto adverso inmunomediado es casi dos veces més frecuente en
tratamientos con farmacos anti-PD1/PDL-1 que con anti-CTLA-4, siendo de hasta un 10%.
Como pasa con la mayoria de toxicidades, la terapia combinada presentara también mayor
toxicidad pulmonar, donde un 2% de los pacientes presentaran efectos adversos graves.

Aunque la neumonitis puede aparecer en cualquier momento en el transcurso del
tratamiento, este efecto adverso inmunomediado suele aparecer mas tarde que otros,
normalmente a los meses del inicio del tratamiento. Se han registrado mas casos de neumonitis
en pacientes tratados con ICls que padecen cancer de pulmon no microcitico en comparacion a
pacientes con melanoma. Algunos otros efectos adversos inmunomediados pueden aparecer de
forma concomitante a la neumonitis son hepatitis, colitis, esofagitis, tiroiditis, hipofisitis,
vitiligo o anemia. Mientras que los efectos adversos pulmonares suelen estar relacionados con
la progresion de la enfermedad, especialmente en canceres de pulmén, cualquier sintoma
respiratorio nuevo deberia provocar una evaluacion especifica para excluir la toxicidad
pulmonar. Cualquier sintoma o signo respiratorio debe ser monitorizado cuidadosamente, ya
que se han dado casos fatales y potencialmente mortales de neumonitis.

Cuando la neumonitis sea detectada el manejo de la toxicidad consistird primero en
confirmar que la patologia est& causada por un efecto adverso al farmaco y no se trata de una
infeccion, de forma que se pueda introducir un tratamiento con farmacos inmunosupresores con
seguridad. Para las neumonitis de grado 1y 2, el tratamiento consistira en la administracion de
corticoides orales y un seguimiento de la evolucion clinica sobre todo en los primeros dias,
posteriormente se podréa reintroducir el tratamiento inmunoterapéutico a medida que se reduce
la dosis de corticoides administrada. Cuando la patologia alcanza gravedad de grado 3 o 4, se
requerird la administracion de corticoides intravenosos y la hospitalizacion del paciente para su
control diario, ademas, la interrupcién del tratamiento con ICIs sera definitivo. Si la evolucion
del paciente tratado con corticoides intravenosos no es Optima se llevara a cabo un tratamiento
con inmunosupresores como infliximab, micofenolato de mofetilo o ciclofosfamida. 12 1° 16 18

1 * Ninguno; basado en los resultados de la * Monitoreado cada dos a tres dias,

radiogralia. pruebas para descartar otras causas; el
tratamiento con inhibidores de puntos
de control puede retrasarse.

2 * [isnea, tos, dolor de pecho. o Antibidticos (si sospecha la presencia
de una infeccidn), corticoesteroides
orales si no mejora con antibidticos

0 si no se ha detectado ninguna
infeccion, pruebas adicionales
(incluyendo una tomografia
computarizada y una broncoscopia);
el tratamiento con inhibidores de
puntos de control se detendra.

3 * Empeoramiento de los sintomas, * |ngreso hospitalario, corticoides
dificultad para respirar intravenosos, otros medicamentos

inmunosupresores mas fuertes si

no hay mejora; el fratamiento con

inhibidores de puntos de control debe

interrumpirse de forma permanente.

(Tabla 6. Manejo terapéutico de los efectos adversos pulmonares) (Guia ESMO guia para pacientes Los
efectos secundarios de la inmunoterapia y su manejo) 3
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4.2.5. Toxicidad endocrina

En cuanto a las alteraciones endocrinas existen dos principales patologias desarrolladas
como efectos adversos inmunomediados, disfuncion del tiroides e hipofisitis que resulta del
hipopituitarismo (hipotiroidismo central, insuficiencia adrenal central o hipogonadismo
hipogonadotrépico). Aunque de forma menos frecuente también se podran presentar otros
efectos secundarios endocrinos como diabetes mellitus de tipo 1, tirotoxicosis o insuficiencia
suprarrenal primaria. La prevalencia de estos desordenes varia enormemente y en parte se debe
a sintomas inespecificos que presenta, como dolor de cabeza, fatiga, anorexia o nauseas. El
diagnostico por lo tanto es complicado y el tratamiento con corticoesteroides debe ser puesto
en marcha en caso de sospecha empirica de estos efectos adversos.

La hipofisitis es una de las endocrinopatias mas frecuentes causadas por efectos adversos
inmunomediados. Esta alteracion cursa con sintomas como dolor de cabeza, fatiga, fotofobia,
nauseas y defectos visuales aunque este Gltimo es mas raro. También se caracteriza por la
presencia de niveles bajos de TSH junto con niveles bajos de T4 libre en analiticas de sangre.
En imagenes de resonancia magnética (MRI) la glandula pituitaria se vera inflamada o
agrandada si el paciente es sintomatico. La aparicion de estos sintomas suele darse de media a
las nueve semanas del comienzo del tratamiento con ipilimumab.

Esta patologia tiene mayor incidencia en pacientes tratados con anti-CTLA4 pudiendo
variar de un 1 a un 16% en funcion de la dosis administrada. Por otra parte, es raro que surja
esta alteracién cuando la inmunoterapia se realiza con anti-PD1/PD--L1.

El manejo de la toxicidad por hipofisitis consistira en la implantacion de una terapia
hormonal sustitutiva adecuada de forma inmediata. Si el paciente presenta dolores de cabeza u
otros sintomas neuronales, recibira ademas un tratamiento con corticoesteroides. En funcion
del grado de gravedad se plantearé la retirada o no del tratamiento inmunoterapéutico, aunque
no suele ser necesario.

La disfuncién de la glandula tiroides puede llevar a la aparicion de una de estas dos
patologias, hipotiroidismo o hipertiroidismo, aunque la frecuencia de aparicién del
hipotiroidismo como efecto secundario al tratamiento inmunoterapéutico es mayor que para el
hipertiroidismo. Estas toxicidades presentan signos inespecificos, como fatiga, ganancia de
peso, pérdida de pelo, intolerancia al frio o depresion cuando se trata de hipotiroidismo. En la
mayoria de los casos, las disfunciones del tiroides son detectadas gracias a la deteccion de
valores anormales de TSH (mas elevados de lo normal) y T4 libre (mas bajos de lo normal) en
analisis de sangre, por lo que seré de gran relevancia realizar andlisis de sangre antes de cada
infusion del farmaco o al menos una vez al mes para controlar estos niveles y descartar la
presencia de la patologia.

La disfuncion del tiroides es mas comln en tratamientos con farmacos antiPD-1/PD-L1
cuya frecuencia esta entre un 5% y un 10% o cuando la terapia es combinada, donde la
frecuencia puede llegar a alcanzar el 20%. Sin embargo, la presencia de este efecto adverso en
pacientes tratados con Ipilimumab es bastante mas rara, s6lo un 1-5% de los pacientes la
sufriran. En cualquier caso, la gravedad de los efectos suele ser leve y no superar el grado 2.

Se llevara a cabo un tratamiento hormonal sustitutivo en todos los casos donde el paciente
curse con hipotiroidismo, independientemente de los sintomas expresados y la gravedad. Si la
patologia alcanza gravedad de grado 3 o superior, se debera suspender la inmunoterapia. El
manejo de la toxicidad de hipertiroidismo consistird en la administracion de farmacos beta
bloqueantes y se decidira la interrupcion de la inmunoterapia en funcién de la gravedad.

En todos estos casos, la terapia hormonal sustitutiva implantada suele ser de larga duracion.
12 15 16 19
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* Encaso de que se verifique * Paralos casos de hipertiroidismo
hipertiroidismo (generalmente sintomético, se inicia el tratamiento
transitorio y de grado 1 0 2), puede que con betabloqueantes; |a terapia con
no se presenten sintomas o, en caso da inhibidores de puntos de control 52
que silo hagan, sean sintomas leves de interrumpiré hasta que los sintomas
gravedad craciente, como nerviosismo, desaparazcan.
ansiedad e irritabilidad, cambios de
humar, dificultad para dormir, cansancio | ® Faralos casos de hipotiroidismo, el

@ y debilidad persistente, sensibilidad al tratamiento a sequir es |2 terapia de
= calor, hinchazén en el cuello provocada reemplazo hormonal a largo plazo (con
= por un agrandamienta de la glandula hormonas tiroideas, dependiendo de
tiroides, ritmo cardiaco irregular yfo |a gravedad) y corticoides orales si
inusualmente ripido [pam”aciunes}. la D'i“du'a tiroides estd inflamada; la
sacudidas o temblores, perd”ja de paso. terapia con inhibidores de puntos de
control puede interrumpirse hasta gue

* Encaso de que se verifique los sintomas desaparezcan.
hipotiroidismo (generalmente da
grado 1 6 2), puede que no s presenten = Se hardn andlisis de sangre regularmente
sintomas o, en caso de gue s lo hagan, para ambas afecciones para vigilar los
sean sintomas leves, de gravedad niveles de hormonas tiroideas.
creciente, como cansancio, sensibilidad
al frio, aumenta de peso, estrefiimiento,
depresidn, lentitud de movimientos
y pensamientos, dolores musculares
y debilidad muscular, calambres
muscularas, piel secay escamosa, peloy
ufias quebradizas.

# [Encaso de que sa verifique hipofisitis + Corticoesteroides orales o
(generalmenta de grado 10 2), puede intravenosos y terapia de reemplazo
que sdlo se presenten sintomas leves, o hormonal apropiada (dependiendo

- algunos o todos los siguientes sintomas: de la gravedad y da qué conjunto de
- dolor de cabeza, vision doble, sed excesiva, hormonas se haya visto afactado); la
= produceion de grandes volimenas de terapia con inhibidores de puntos de
= orina diluida, diversos desequilibrios control podrd continuarse cuando {la
hormanales (y otros sintomas). mayoria de) los sintomas sean menos
graves, pero podrd interrumpirse cuando
|os sintomas sean mds graves.

(Tabla 7. Manejo terapéutico de efectos adversos endocrinos) (Guia ESMO guia para pacientes Los efectos
secundarios de la inmunoterapia y su manejo).*®

4.2.6. Toxicidades menos frecuentes
4.26.1. Toxicidad cardiaca

Toxicidad cardiaca incluye un amplio rango de alteraciones y patologias cardiacas, donde
destacan la miocarditis, pericarditis, arritmia, cardiomiopatia y funcién ventricular alterada. Los
efectos adversos inmunomediados cardiacos presentaran sintomas no especificos, los mas
tipicos son dolor de pecho, dificultad respiratoria, palpitaciones, irregularidades en el ritmo de
los latidos, edema pulmonar, entre otros. Los sintomas pueden aparecer en cualquier momento
durante el transcurso del tratamiento, pero suelen aparecer en los primeros meses. La
presentacion inespecifica de los efectos adversos y el potencial de causar un rapido deterioro
clinico con una tasa de mortalidad relativamente alta hace que sea necesario un control
exhaustivo.

La incidencia de toxicidad cardioldgica en pacientes tratados con terapia combinada es
mayor que con tratamientos de monoterapia, en cualquier caso la incidencia no supera el 1%.

Se debe administrar con rapidez una dosis alta de corticoesteroides para el manejo de la
toxicidad, la mayoria de los pacientes respondera eficazmente a esta intervencion. Micofenolato
de mofetilo, Infliximab o timoglobulina son las alternativas inmunosupresoras en caso de que
los sintomas cardiacos no se reviertan de forma rapida y efectiva con los esteroides.*? 15 16
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4.2.6.2.  Toxicidad neurolégica

Algunos de los efectos adversos inmunomediados neuroldgicos incluyen encefalitis,
miastenia grave, sindrome de Guillain-Barré, desmielinizacion, luecoencefalopatia reversible
posterior, meningitis aséptica y mielitis transversa.

La incidencia de estas toxicidades sera mayor en terapias combinadas frente a monoterapias
(12%). Las toxicidades de grado 3 o superior sucederan en menos del 1% de los casos.

La evaluacion diagnostica de una alteracion neurologica debera descartar que esta se trate
por una infeccion, una alteracion metabdlica u otro fendmeno que no tenga que ver con un
posible efecto secundario a la inmunoterapia.

En general, el manejo de la toxicidad consistira en la administracion de corticoesteroides
orales o intravenosos y en diferentes dosis en funcion del grado del efecto adverso. Para los
casos mas graves como miastenia grave y sindrome de Guillain-Barré puede complementarse
el tratamiento con inmunoglobulinas. 12 15 16

4.2.6.3. Toxicidad renal

Los efectos adversos inmunomediados renales mas observados en pacientes que estaban
siendo tratados con farmacos ICIs han sido la insuficiencia renal y en segundo lugar la
hiponatremia. La toxicidad renal por ICIs suele cursar de forma asintomatica, aunque
ocasionalmente se han registrado sintomas como oliguria, hematuria, edema periférico o
anorexia. Las disfunciones renales suelen causar alteraciones en los valores de potasio,
creatinina y urea en suero, por lo que para controlar la aparicion de estos efectos adversos se
mediran dichos valores antes de cada ciclo o una vez al mes.

La incidencia de estas toxicidades es mayor en la terapia combinada, en un 5%, del cual en
un 1,7% de grado 3 o superior. En monoterapia la incidencia sera unicamente del 2%.

Las recomendaciones para el manejo de las toxicidades renales consistiran en una
suspension de la inmunoterapia cuando la disfuncion renal es grave y la valoracion del uso de
corticoesteroides intravenosos. En aquellos casos donde la patologia se considere grave, se debe
consultar a nefrologia. 12 1° 16 20

4.2.6.4.  Toxicidad reumatoldgica

La artritis inflamatoria junto con las mialgias y artralgias son los efectos adversos
inmunomediados mas comunes en cuanto se refiere a reumatologia. Estos efectos adversos,
aunque menos comunes que otros descritos con anterioridad tienen gran relevancia debido al
hecho de que muchos pacientes continuaran sufriendo la patologia a pesar de la discontinuacién
con la inmunoterapia. Otros efectos descritos son vasculitis, polimiositis y miositis.

La toxicidad reumatoldgica acontece en un 2-12% de los pacientes, siendo mas frecuente
su aparicion en aquellos tratados con farmacos anti-PD-1/PD-L1.

Se debera derivar a reumatologia a todos los pacientes con una artritis reumatoide de grado
2 0 superior, pacientes cuyos sintomas persistan durante mas de 6 semanas y todos los pacientes
con sospecha de sufrir miositis que presenten debilidad muscular y elevacion de la creatina
quinasa, ya que esta Ultima alteracion puede ser potencialmente mortal.

El manejo de las toxicidades variara en funcion de la gravedad. Los sintomas leves o
moderados se tratardn con farmacos analgésicos, paracetamol y/o antiinflamatorios no
esteroideos. Para los sintomas moderados también se podra administrar corticoesteroides en
dosis moderadas. En los casos més graves se recomienda hacer una consulta conjunta con
reumatologia y valorar el uso de corticoesteroides en dosis altas junto con anti-TNF. 12 15 16
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4.3. Estrategias terapéuticas para prevenir la induccion de efectos adversos
inmunomediados

El estudio de los mecanismos de los efectos adversos inmunomediados, su monitorizacion
y tratamientos mejora el manejo clinico de los pacientes tratados con inmunoterapia. Sin
embargo, el desarrollo de estrategias terapéuticas que induzcan la inmunidad tumor-especifica
sin causar efectos adversos inmunomediados sistémicos proporcionard un gran beneficio
clinico. Dirigirse a los linfocitos T reguladores intratumorales sin causar su agotamiento
periférico podria mejorar la especificidad terapéutica, para ello es necesario la identificacion de
marcadores especificos que definen los LT reguladores infiltrados en los tumores. Las
moléculas EZH2 o NRP1 tienen alta expresion en los LT reguladores presentes en tumores, y
refuerzan la produccion de citoquinas proinflamatorias, reforzando de tal forma la actividad
inmune antitumoral sin causar patologias autoinmunes en el organismo. Los inhibidores del
modificador epigenético EZH2 se encuentra en ensayos clinicos de fase temprana como agentes
anticancerigenos, y se debe evaluar su impacto en la funcién de las células inmunes.

Por otra parte, los anticuerpos bioespecificos dirigidos de forma simultanea a componentes
tumorales e inmunes pueden mejorar la selectividad de la terapia, obteniendo una reduccion en
la aparicion de efectos adversos. Ademas las terapias de ingenieria celular pueden ayudar a
ajustar las respuestas de las células inmunes para proporcionar un mayor control terapéutico.

Otro punto a tener en cuenta como estrategia para prevenir la induccién de los efectos
adversos es la forma de administracion, una administracion intratumoral, es decir mas
localizada, también podria ayudar a reducir los efectos adversos sistémicos. 2

5. CONCLUSIONES

- Las toxicidades de la inmunoterapia estan provocadas por el mismo mecanismo de
accion que ejerce el efecto terapéutico del farmaco. La inhibicidon de los puntos de
control inmunitario genera patologias autoinmunes.

- Los efectos adversos inmunomediados, en su mayoria, cursan con gravedad leve o
moderada y, por lo general, son reversibles y transitorios.

- Los efectos secundarios mas comunes son dermatoldgicos y gastrointestinales.

- Los efectos adversos son mayores con el anticuerpo anti-CTLA-4 (ipilimumab) que con
los agentes anti-PD-1 o anti-PD-L1 (nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab).

- La terapia combinada con los farmacos ipilimumab y nivolumab suele generar mayor
toxicidad y ademas con mas gravedad que la monoterapia.

- Una detecciédn precoz de la toxicidad y un tratamiento inmediato son las claves para el
manejo efectivo de la misma.

- En la mayoria de los casos la terapia contra los efectos adversos consiste en la
administracion de corticoides o farmacos inmunomoduladores o inmunosupresores.

- La aparicién de estas toxicidades suele ser motivo de interrupcién temporaneo o
permanente del tratamiento inmunoterapéutico con ICIs.

- A medida que aumenta el nimero de pacientes tratados con inhibidores del punto de
control inmunitario aumenta el volumen de datos reales, y la etiologia y caracterizacion
de las toxicidades relacionadas con la inmunoterapia se veran mas claras y su manejo
mas especifico y efectivo.
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