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Toxicidad sistémica y pulmonar por inmunoterapia.
Revision narrativa a proposito de un caso

FELIPE ROZAS C.', VICTOR PINOCHET E.!, CLAUDIA AZOCAR B2

Systemic and pulmonary toxicity from immunotherapy: A narrative review and a clinical case
report

In recent times, immunotherapy has emerged as a therapeutic option for various neoplasms,
significantly improving survival rates in many cases, albeit with associated adverse effects. There are
three types of immunotherapy commonly used in cancer treatment: Chimeric Antigen Receptor T-cell
Therapy (CAR-T), notable for adverse reactions such as Cytokine Release Syndrome (CRS) and Im-
mune Effector Cell-Associated Neurotoxicity Syndrome (ICANS), Monoclonal Antibodies (mAbs), with
the most common adverse effects being hypersensitivity reactions; and Immune Checkpoint Inhibitors
(ICI), with well-documented pulmonary toxicity. Adequate management of these adverse reactions re-
quires a high index of suspicion, accurate differential diagnosis, and timely treatment, primarily based
on corticosteroids and guided by severity criteria. We present a case of a patient with granulomatous
sarcoid-like reaction following the use of Nivolumab.

Key words: Nivolumab,; Immunotherapy; neoplasms; immune checkpoint inhibitors, pulmonary
toxicity.

Resumen

En el ultimo tiempo, la inmunoterapia se ha convertido en una opcion terapéutica para diversos
tipos de neoplasias, aumentando la sobrevida en muchos casos, pero también los efectos adversos aso-
ciados. Existen tres tipos de inmunoterapia utilizados en cancer: Terapia de células T con receptor de
antigeno quimeérico (CAR-T), destacando como reacciones adversas el sindrome liberador de citoqui-
nas (CRS) y el sindrome de neurotoxicidad (ICANS); Anticuerpos monoclonales (AcM), cuyos efectos
adversos mas comunes estan relacionados con reacciones de hipersensibilidad; y los Inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICI) con toxicidad pulmonar claramente reportada. Para un correcto
manejo de estas reacciones adversas se requiere un alto indice de sospecha, un adecuado diagnostico
diferencial y un tratamiento oportuno, basado principalmente en corticoides y guiado por criterios de
gravedad. Se presenta el caso de un paciente con reaccion granulomatosa sarcoidea posterior al uso
de Nivolumab.

Palabras clave: Nivolumab, inmunoterapia, neoplasias, inhibidores de punto de control inmuni-
tario; toxicidad pulmonar.

Introduccion

En las ultimas décadas, la inmunoterapia se
ha convertido en una opcidn terapéutica para di-
versos tipos de neoplasias, aumentando la sobre-
vida en muchos casos. Sin embargo, también ha
aumentado la incidencia de reacciones adversas,
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algunas graves y mortales. Esta revision describe
los diferentes tipos de inmunoterapia, sus efectos
adversos generales y especificamente pulmo-
nares, con énfasis en los inhibidores de puntos
de control inmunitario (ICI) y especialmente el
Nivolumab. Se presenta un caso clinico repre-
sentativo y se propone un enfoque diagnostico y
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terapéutico para pacientes recibiendo inmunotera-
pia que presenten sintomas respiratorios o nuevos
hallazgos imagenologicos.

Caso clinico

Hombre de 54 afios, con antecedente de
melanoma en region dorsal resecado en junio
2014. En febrero de 2015 aparecen metastasis
ganglionares axilares y se realiza Tomografia por
emision de positrones (PET/CT) que evidencia
multiples nédulos pulmonares de hasta 13 mm,
hipermetabdlicos, sugerentes de localizaciones
secundarias. Recibio 4 dosis de Ipilimumab.
Durante el seguimiento se pesquisa crecimiento
de un nodulo pulmonar hipermetabdlico, el cual
se reseca, confirmando metastasis de melanoma.
En febrero de 2017 presenta metastasis dorsal,

ganglionar y posteriormente nodulos subcutaneos
y musculares irresecables, iniciando terapia con
Nivolumab 3 mg/kg dosis administrada cada 2
semanas. Tras 24 dosis, se realiza PET-CT que
evidencia la aparicion de multiples condensacio-
nes parenquimatosas bilaterales hipermetabolicas
(Figura 1Ay 1B). Lo anterior, asociado a la pre-
sencia de disnea, tos y espirometria con un patron
restrictivo leve con una capacidad vital forzada
de 73% (3,45 litros). Se realiz6 fibrobroncosco-
pia con lavado broncoalveolar (LBA) y biopsia
transbronquial (BTB), descartandose compromiso
infeccioso. La biopsia fue compatible con granu-
loma tipo sarcoidosis (Figura 2). Se suspendid
Nivolumab y se inici6 corticoides con resolu-
cion parcial del infiltrado pulmonar en 3 meses
de tratamiento (Figura 1C), desaparicion de los
sintomas respiratorios y normalizacion espiro-
métrica (CVF: 110%, 4,45 litros). Posteriormente
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Figura 1. Se muestran imagenes de un paciente con sarcoidosis secundaria a Nivolumab. A-B. Tomografia por emision

de positrones con multiples focos de condensacion hipercaptantes. C. Tomografia computada de torax posterior a sus-
pensién y 3 meses de tratamiento con corticoides, se observa resolucion casi total de compromiso pulmonar.

Figura 2. Biopsia transbronquial con
presencia de granuloma epitelioide no
caseificante. Barra horizontal repre-
senta 200 pum.
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con desaparicion de infiltrados pulmonares en
imagenes de control. Actualmente, el paciente se
mantiene en controles en oncologia, con mejoria
completa de sintomas, sin nuevas complicaciones
pulmonares.

Tipos de inmunoterapia y efectos adversos

Existen 3 tipos de inmunoterapia utilizados

en cancer:

1. Terapia de células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR-T).

2. Anticuerpos monoclonales (AcM).

3. Inhibidores de puntos de control inmunitario
(ICI).

1. Terapia de células T con receptor de
antigeno quimérico (CAR-T)

Implica la obtencion de células T del paciente
a las que se les agregan receptores artificiales que
reconocen antigenos tumorales especificos, con
la consecuente activacion de dichas células T y
destruccion selectiva!. El paciente recibe primero
un régimen condicionante como fludarabina o
ciclofosfamida, seguido de la infusion de CAR-T.
Las CAR-T anti CD19 (tisagencleucel, axicab-
tagene, ciloleucel, brexucabtagene autoleucel),
son las més investigadas y estan aprobadas para
neoplasias de células B refractarias?.

Se encuentra en investigacion el uso de CAR-
T asociada a ICI en neoplasias pulmonares, donde
se han publicado resultados favorables en mode-
los animales?; con ensayos clinicos en proceso*>.

La destruccion del tumor posterior a la infusion
de CAR-T puede generar diversas toxicidades,
destacando el sindrome liberador de citoquinas
(CRS) y el sindrome de neurotoxicidad (ICANS),
que junto con la sepsis son las mas graves’:

A. CRS

Se presenta con fiebre, hipotension e hipoxia.
Puede variar desde formas leves con fiebre y ta-
quicardia hasta formas severas con insuficiencia
respiratoria, shock, falla multiorganica y muerte.
Ocurre entre 5 a 7 dias luego de la infusion, pero
puede presentarse hasta el dia 10-14. Se genera
por liberacién masiva de citoquinas, generando
vasodilatacion, aumento de la permeabilidad ca-
pilar y consecuentemente shock, edema pulmonar
agudo, arritmias, falla hepatica, falla renal, coa-
gulopatia y activacion macrofagica. El tratamien-
to incluye disminuir la liberacion de citoquinas,
utilizando como primera linea tocilizumab, en
conjunto con corticoides'®. Existen reportes de
casos que demuestran la utilidad de anakinral’.
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B. ICANS

Se presenta dentro de los 7 dias luego de la
infusion. Sus sintomas incluyen confusion, afasia
y disgrafia, pudiendo progresar con déficit motor
y convulsiones. El manejo incluye corticoides,
profilaxis anticonvulsiva y terapia de soporte,
ademas de excluir otras patologias mediante neu-
roimagen. El tocilizumab no esta recomendado en
ICANS en ausencia de CRS'S,

C. Infecciones

Ocurren entre 23 y 60% durante el primer
mes después de la infusion. La causa mas comiin
son las infecciones bacterianas, aunque también
deben considerarse hongos y virus!.

D. Otros efectos toxicos
Sindrome lisis tumoral, citopenias, hipogama-
globulinemia y aplasia de células B,

2. Anticuerpos monoclonales (AcM)

Se han aprobado mas de 14 AcM para usarse
en neoplasias, con un amplio rango de accion
sobre diferentes antigenos. Los efectos adversos
mas comunes estan relacionados con la hipersen-
sibilidad posterior a su infusion!, la cual puede
ser mediada por IgE, por complemento o de tipo
Iv:

A. Hipersensibilidad

a. Hipersensibilidad asociada a IgE: Descrita con
el uso de ancetuximab, rituximab, tositumo-
mab, ibritumomab, trastuzumab y pertuzumab.
Puede presentarse con angioedema, broncoes-
pasmo, disnea, hipotension o shock anafilac-
tico. Se recomienda tratamiento de soporte,
corticoides, antihistaminicos y epinefrina'?.

b. Mediada por IgG y complemento: Suele pre-
sentarse varias horas después de la infusion,
con taquicardia, mialgias y escalofrios. Los
casos graves pueden evolucionar con disnea,
falla respiratoria y shock. Se recomienda tra-
tamiento de soporte, corticoides y antihistami-
nicos'.

c. Tipo IV: Aparece dias o semanas después de la
administracion y se ha descrito principalmente
con el uso de rituximab y cetuximab. Puede
presentarse con lesiones cutaneas, necrolisis
epidérmica téxica y sindrome de Steven-
Johnson. El tratamiento incluye la disconti-
nuacion del farmaco, corticoides y terapia de
soporte’-1°,

B. CRS
Similar al sindrome de liberacion de citocinas
observado con CAR-T. Descrito con el uso de
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alemtuzumab, rituximab, ofatumumab y blina-
tumomab.

C. Cardiotoxicidad

Descrita con el uso de trastuzumab, pertuzu-
mab, cetuximab y alemtuzumab, desde horas has-
ta dias después de la infusion. Incluye arritmias,
infarto miocardico, pericarditis, miocarditis y
miocardiopatias'!.

D. Neurotoxicidad

Descrita con el uso de bevacizumab, cetu-
ximab y blinatumomab. Sus manifestaciones
clinicas incluyen el sindrome de encefalopatia
posterior reversible (PRES), infarto y hemorragia
cerebrall,

E. Hepatotoxicidad y enfermedad veno-oclusiva
Descrita con el uso de inotuzumab y gemtu-
zumab'?,

F. Afectaciones pulmonares

Ocurre en menos del 1% de los pacientes. Ha
sido descrita con el uso de cetuximab, rituximab,
alemtuzumab y trastuzumab. Puede presentarse
como hemorragia alveolar difusa, enfermedad
pulmonar difusa (EPD) y neumonia en organiza-
cion. El uso de rituximab se ha asociado con el
desarrollo de EPD en hasta un 8% de los pacien-
tes!?. El tratamiento incluye la suspension de la
terapia y el uso de corticoides.

G. Infecciones

Se ha observado con el uso de rituximab y
brentuximab reactivacion de tuberculosis y del
virus John Cunningham o poliomavirus humano
2, agente causal de la Leucoencefalopatia mul-
tifocal progresiva; y neutropenia con el uso de
brentuximab, elotuzumab, pertuzumab y trastu-
zumab!.

3. Inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICI)

Su uso ha aumentado notablemente en los
ultimos afios, al igual que las toxicidades repor-
tadas. El pembrolizumab en combinacion con
quimioterapia ha mejorado la supervivencia en
pacientes con cancer de pulmén no microcitico
(NSCLC) escamoso y no escamoso, mientras
que el nivolumab/ipilimumab ha mejorado la
supervivencia libre de progresion en el NSCLC
etapa V415,

Los ICI mas estudiados se clasifican segtin su
via de accion!!*:

- Inhibicién de la proteina 4 asociada a linfoci-
tos T (CTLA-4): Ipililumab y tremelimumab.
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- Muerte celular programada por la proteina 1
(PD-1): Nivolumab y pembrolizumab.

- Inhibicion del ligando 1 de muerte programada
(PDL- 1): Atezolizumab, durvalumab, avelu-
mab.

Pueden usarse como tratamiento de primera
linea o como adyuvantes en pacientes con cancer
de pulmén avanzado, melanoma, carcinoma de
células renales, linfoma de Hodgkin, cancer de
vejiga y cancer de cabeza y cuello '*!6, También
se ha comunicado su utilidad como terapia neo-
adyuvante en cancer de pulmén en etapas no
avanzadas'”.

Las toxicidades asociadas a los ICI suelen pre-
sentarse 3 meses después de la infusion, variando
entre semanas a un afo. El tratamiento incluye su
discontinuacion y corticoides. En algunos casos,
se pueden utilizar inmunoglobulina intravenosa,
ciclofosfamida y terapia anti-citoquina IL-6, IL-1
y Anti-TNF!.

Entre las toxicidades reportadas se encuentran
alteraciones neuroldgicas como Guillain Barré,
miastenia gravis, mielitis transversa, PRES,
neuropatia entérica, encefalitis, desmielinizacion
multifocal central, meningitis aséptica y miopatia
bulbar'®, Es importante descartar otras causas y
el tratamiento puede incluir plasmaféresis, inmu-
noglobulina G intravenosa, piridostigmina, bor-
tezomib y evitar el uso de fArmacos colinérgicos.

Otras toxicidades incluyen cardiotoxicidad,
hipotiroidismo, panhipopituitarismo, crisis adre-
nal, diabetes, citopenias hematoldgicas, trastornos
gastrointestinales y renales'®. Las complicaciones
pulmonares se detallan a continuacion.

Toxicidad pulmonar por ICI

Requiere de un alto indice de sospecha dado
que los sintomas y patrones radioldgicos son muy
variados'.

a. Enfermedad pulmonar difusa (EPD) o
neumonitis

Es la causa mas comun de muerte asociada a
inmunoterapia, siendo mas frecuente con el uso
de anti-PD1 que con el uso de anti-PD-L1%. Se
ha reportado una incidencia del 2,7% para todos
los grados de severidad y del 0,8% para grado 3
o mas'®. La incidencia es mayor en melanoma (1
al 4,4%), NSCLC (1,4 al 5,8%)*', terapia combi-
nada como nivolumab e ipilimumab, exposicion
al tabaco o radioterapia y enfermedad pulmonar
cronica previa. No se recomienda su uso en pa-
cientes con enfermedades autoinmunes previas,
excepto en casos de diabetes mellitus tipo 1,
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hipotiroidismo que solo requiere terapia oral y
lesiones de piel que solo requieren tratamiento to-
pico, ya que hay una mayor incidencia de efectos
adversos *18. No hay biomarcadores disponibles
para predecir efectos adversos.

Manifestaciones

La mayoria de los casos ocurren dentro de
semanas a meses del inicio de la inmunoterapia,
pero pueden ocurrir luego de la primera dosis
y hasta varios afios después. Los sintomas son
inespecificos siendo mas frecuente tos seca y
disnea. Se ha descrito fiebre, dolor toracico y
casos asintomaticos en un tercio de los pacientes.
El examen fisico y los exdmenes de laboratorio
no son caracteristicos. Se debe sospechar frente
a la coexistencia de sintomas extrapulmonares y
nueva clinica pulmonar!*!%,

Funcion pulmonar

Se caracteriza por un patrén restrictivo, con
disminucion en la capacidad de difusion de
monoéxido de carbono. Las pruebas de funcion
pulmonar se utilizan para monitorizar la respuesta
al tratamiento®.

Patron radiologico

Se debe realizar diagndstico diferencial con
infecciones, progresion tumoral y embolia pul-
monar, por lo que se sugiere realizar un Angio-
TAC de térax. Una serie de casos reportd que los
diagndsticos radioldgicos mas frecuentes fueron
en un 65,5% neumonia en organizacion (NO),
15% neumonia intersticial no especifica (NSIP) y
10% neumonitis por hipersensibilidad (NH), con
una presentacion promedio en 2,6 meses?. Otra
serie de casos reportd patrones radiologicos mas
frecuentes, como opacidades en vidrio esmerilado
(37%), NO (19%), y NH (22%), con una presen-
tacion en 2,8 meses**. También se ha descrito un
patrén “‘sarcoidosis-like”'®. Debe diferenciarse
de un retraso en la respuesta al tratamiento o de
una “pseudoprogresion” que puede representar
una respuesta tumoral temprana con infiltracion
de células inflamatorias, edema tisular o necrosis
tumoral'4.

Histopatologia

Se recomienda realizar LBA y BTB en los
casos sospechosos. El aumento de linfocitos
apoya el diagnostico de EPID asociada a ICI.
Los hallazgos en la histopatologia incluyen neu-
monitis intersticial celular, NO, dafio alveolar
difuso y otros. Se prefiere obtener la biopsia por
fibrobroncoscopia, si bien también podria ser
mediante videotoracoscopia®.
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Tratamiento

Primero se debe determinar la gravedad. La
Sociedad de Inmunoterapia del Céancer (SITC)
y la Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(ASCO) clasifican la neumonitis por ICI segiin
los siguientes grados!'®?2:

Grado I: Asintomatico. Grado 2: Sintomatico,
limita actividades de la vida diaria y requiere
intervencion médica. Grado 3: Sintomatologia
severa que limita el autocuidado y requiere oxi-
geno. Grado 4: Compromete la vida del paciente
y requiere tratamiento urgente.

Posteriormente, segun las recomendaciones in-
ternacionales'®'62223 se deben descartar infeccio-
nes mediante métodos invasivos o0 no invasivos.
Aunque la utilidad de la broncoscopia aun esta
por definirse, se debe realizar en todos los pacien-
tes. El LBA y la BTB pueden ayudar a diferenciar
la infeccion de la progresion de la enfermedad,
aunque la presencia de malignidad no descarta
una infeccion concomitante. Ademas, es necesa-
rio diferenciar la enfermedad pulmonar inducida
por ICI de la cardiotoxicidad, que tiene una alta
tasa de mortalidad (40% aproximadamente), ya
que ambas comparten algunos hallazgos clinicos
como disnea y opacidades en vidrio esmerila-
do. Para esto, puede ser util medir troponinas y
realizar electrocardiograma, ecocardiograma y
cardioresonancia, segun disponibilidad.

Una vez descartadas las causas infecciosas,
cardiotoxicidad y progresion tumoral, el trata-
miento consiste en corticoides. Basados en ensa-
yos clinicos y en lo reportado en la experiencia
previa de la enfermedad pulmonar inducida por
farmacos, la ASCO propone un esquema de ma-
nejo resumido en la Tabla 172

Se sugiere mantener este esquema de corti-
coides durante 6 semanas y luego disminuir gra-
dualmente en la dosis. Si bien puede considerarse
un tiempo mayor para evitar la recurrencia, las
recaidas suelen ocurrir antes de las 6 semanas.
También se ha planteado el uso de infliximab, ci-
clofosfamida e inhibidores de IL-17, aunque aun
no existe suficiente evidencia para respaldarlo.
Sociedades internacionales® sugieren el uso de
infliximab 5 mg/kg, micofenolato IV 1 gramo dos
veces al dia o ciclofosfamida si no hay mejoria
con los corticoides, considerando el riesgo de
infeccion y después de una discusion multidisci-
plinaria. Se esta investigando si infliximab podria
utilizarse en casos moderados para reducir la
necesidad de corticoides!*.

La reintroduccion de la inmunoterapia puede
considerarse en casos leves (grado 1 o 2) si los
beneficios superan los riesgos, en funcion de la
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Tabla 1. Manejo de neumonitis por inhibidores de control inmunitario: ICI*

Evaluacion

Debe incluir: oximetria de pulso y TC de térax, idealmente con contraste si hay sospecha de embolia pulmonar.
Para G2 o mayor, la evaluacion puede requerir: hisopado nasal, cultivo de expectoracion, hemocultivos, urocultivos,

evaluacion para COVID-19

Grado

G1: Asintomatico; confinado a un lobulo
pulmonar o menos del 25% del parén-
quima, sélo observacion clinica o de
diagndstico.

G2: Sintomatico, compromete mas de un
16bulo o0 25-50% del parénquima; requiere
intervencion médica, limitacion de activi-
dades de la vida diaria.

G3: Sintomas severos, requiere hospitali-
zacion; Compromete todos los l6bulos o
mas del 50% del parénquima; autocuida-
do limitado; requiere oxigeno.

G4: Compromiso respiratorio con riesgo
vital, requiere intervencion urgente (in-
tubacion)

Manejo

Suspender ICI o proceder con vigilancia estrecha

Monitorizar semanalmente con historia y examen fisico, oximetria de
pulso, considerar imagen de térax (TC o RxT) si hay duda diagnostica
y/o para seguimiento.

Repetir imagen de térax a las 3-4 semanas o antes si el paciente pre-
senta sintomas

En pacientes con estudios basales, puede repetir espirometria 0 DLCO
en 3-4 semanas

Puede reiniciar ICI si hay evidencia radiografica de mejoria o resolu-
cion. Si no hay mejoria, tratar como G2

e Suspender ICI hasta mejoria clinica a G1 o menos
e Prednisona 1-2 mg/kg/dia y disminuir gradualmente durante 4-6 se-

manas

e Considerar FBC con LBA con o sin biopsia transbronquial
e Considerar antibioticos empiricos si hay sospecha de infeccion
e Monitorizar al menos semanalmente con historia y examen fisico,

oximetria de pulso, considerar imagen de térax; si no hay mejoria
después de 48-72 horas de prednisona tratar como G3
Evaluacion por neumologia e infectologia de ser necesario

Suspender ICI permanentemente

Considerar antibidticos empiricos

Metilprednisolona 1-2 mg/kg/dia intravenoso

Si no hay mejoria en 48 h, puede agregar un agente inmunosupresor.
Las opciones incluyen Infliximab o micofenolato mofetil o IGIV o ci-
clofosfamida. Disminuir gradualmente los corticoides en 4-6 semanas

e Evaluacion por neumologia e infectologia si es necesario
e Considerar FBC con LBA con o sin biopsia transbronquial si el pa-

ciente lo tolera.

Tabla adaptada de recomendaciones ASCO?'. ICI: Inhibidores del punto de control inmunitario; TC: tomografia computa-
da, RxT: radiografia de térax, FBC: fibrobroncoscopia, LBA: lavado broncoalveolar, IGIV: Inmunoglobulina intravenosa.

decision del paciente y del equipo tratante. Alin
se deben desarrollar medidas para cuantificar el
riesgo y determinar el tiempo ideal de duracion
de la inmunoterapia'*'®. En un estudio realizado
en un grupo de pacientes a quienes se les reins-
taurd la inmunoterapia después de una neumoni-
tis, el 48% no experimentd nuevas toxicidades y
la mayoria de las que se presentaron fueron leves
y manejables’. La toxicidad recurrente es mas
comun en pacientes con toxicidad de grado 3 o
superior.

Durante la terapia con corticoides, el manejo
puede ser ambulatorio u hospitalario, segin la
gravedad. En caso de manejo ambulatorio, se su-
giere monitorizar cada 72 horas y repetir el estu-
dio imagenoldgico cada 3 semanas inicialmente.
En caso de alta sospecha o gravedad significativa,
se debe iniciar el tratamiento lo antes posible®.
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b. Sarcoidosis

Puede ser causada por una exacerbacion de
una sarcoidosis previa no conocida o por toxi-
cidad inducida por ICI. Representa un desafio
debido a su similitud con la progresiéon de en-
fermedades tumorales cuando se presentan con
linfadenopatias, nuevos infiltrados o nédulos
pulmonares. Ademas, los cambios granulomato-
sos pueden ser observados dentro del contexto de
cancer pulmonar, lo que aumenta la complejidad
del diagndstico'.

Se ha descrito que ipilimumab, nivolumab y
pembrolizumab son causantes de sarcoidosis®.
Imagenolégicamente pueden encontrarse nodulos
pulmonares multiples, vidrio esmerilado, infil-
trado subpleural o perihiliar y linfadenopatias.
Existe un aumento en el cociente de CD4/CD8 en
el LBA y la histologia revela granulomas epite-
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Tabla 2. Manejo de la sarcoidosis debida a terapia con inhibidores de control inmunitario: ICI*

Grado Manejo

Gl e Considerar suspender terapia con ICI
e Seguimiento estrecho

G2 o mayor e Suspender la terapia con ICI

e Considerar corticoides para pacientes con sarcoidosis grado 2 o mas en cualquiera de las siguientes:

o Cambios radiologicos progresivos

o Sintomas pulmonares persistentes y/o molestos
o Deterioro de la funcion pulmonar: Caida de CPT > 10%, caida de CVF > 15%, caida de DLCO

>20%

o Compromiso de 6rganos extrapulmonares

o Hipercalcemia por sarcoidosis

e Dosis de corticoides: prednisona 1 mg/kg (o dosis equivalentes de metilprednisolona intravenoso),
para sarcoidosis grado 2 o casos severos que requieren hospitalizacion. Disminuir gradualmente la
dosis durante 2-4 meses, dependiendo de la respuesta.

*Tabla adaptada de recomendaciones de la Sociedad de Inmunoterapia del Cancer'®. CPT: Capacidad pulmonar total,
DLCO: capacidad de difusiéon medida con mondxido de carbono. CVF: capacidad vital forzada.

lioides no necrotizantes. El tratamiento es similar
al informado para la EPD (Tabla 2).

c. Otros efectos toxicos

Existen reportes de miositis diafragmatica con
falla respiratoria, reactivacion de tuberculosis y
aspergilosis broncopulmonar alérgica'®,

Toxicidad pulmonar por nivolumab:

Descrita desde los estudios realizados en fase
2, incluyendo un reporte en pacientes japoneses
con NSCLC, donde se present6 en 8 de 111 pa-
cientes después de 3 dosis en promedio, todos
hombres con historia de tabaquismo. En 7 de
ellos se resolvid con corticoides y uno de ellos
fallecio por falla respiratoria?’. Otra serie repor-
to en 7 de 119 pacientes con NSLCC en etapa
IV*?7, Dentro de los diagnésticos por toxicidad
pulmonar por nivolumab se encuentra:

1. Enfermedad pulmonar difusa

Poco frecuente, pero potencialmente mortal,
con una incidencia del 4,1% en poblacion general
y del 4,6% en pacientes en tratamiento por NS-
CLC?. Se cree que nivolumab podria causar una
activacion excesiva de células inmunitarias por el
bloqueo de PD-1 y PD-L1. La clinica es variable
y los hallazgos en tomograficos pueden incluir vi-
drio esmerilado, opacidades reticulares, derrame
pleural, bronquiectasias por traccion y panal de
abeja. El diagnoéstico diferencial incluye edema
pulmonar agudo, hemorragia alveolar difusa y
crecimiento tumoral?*¥. El lavado broncoalveo-
lar puede mostrar un aumento en el porcentaje
de linfocitos, lo que es esencial para descartar
otras causas, especialmente infecciosas. No hay
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una relacion clara con el tiempo de terapia y la
dosis®-3!. Como ya se ha sefialado, el tratamiento
con corticoides es eficaz.

2. Neumonia en organizacion

Hay pocos casos reportados. Se ha demostrado
una buena respuesta a los corticoides, pero con
una alta tasa de recaida después de su suspension,
lo que podria explicarse por la vida media (27
dias) de nivolumab. Se recomienda un tiempo de
tratamiento no menor a 4 meses**3!,

3. Neumonia en organizacion fibrinosa
(AFOP)

Complicacion rara que se presenta con una
imagen de vidrio esmerilado y engrosamiento
septal. El LBA puede mostrar un aumento de
linfocitos, eosinofilos y neutrdfilos. La biopsia
no muestra una marcada neutrofilia, lo que lo
diferencia del Sindrome de distrés respiratorio
agudo’.

4. Sarcoidosis

La causa es desconocida, reportandose en el
5-7% de los pacientes?’. Se presenta generalmen-
te con linfadenopatias, aunque también puede
presentar compromiso parenquimatoso nodular y
manifestaciones extrapulmonares. El diagnostico
se basa en una combinacion de hallazgos clinicos
¢ histologicos™®. El tratamiento con corticoides es
efectivo, y se sugiere repetir el estudio imageno-
16gico a las 4 semanas para evaluar respuesta®.

5. Otros reportes de casos incluyen

Derrame pleural®, tuberculosis®, aspergilo-
sis?%%7, cavitaciones pulmonares®’, miositis dia-
fragmatica®® y asma®*%,
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Discusion inmunoterapia que presente una nueva clinica
respiratoria o hallazgos imageneoldgicos nuevos

Se debe considerar un amplio diagnoéstico  (Figura 3).
diferencial en todo paciente en tratamiento con Se presentd el caso clinico de un paciente

Paciente con neoplasia con uso de inmunoterapia

Clinica nueva respiratoria
Hallazgos imagenolégicos

Examenes
1 Evaluacién Anamnesis AngioTC térax de laboratorio
Cultivos

Tipo de inmunoterapia, tiempo de uso, En caso de no tener imigenes aun. Hemograma, perfil hepético, renal,

terapia previas, RAMs previos, Descartar TEP, blisqueda de t infl t
interrogatorio dirigido a sintomas opacidades, infiltrado, derrame, c?adﬂc @ Wofﬂ;:
sistémicos, neurolégicos, cardiovasculares,  nédulos, masas, comparar con TC .PCR SARS CoV2 *
infecciosos previos

Ecocardiograma,
electrocardiograma, troponinas

2.0g. d - La\fado_ bronquio alveglar
Biopsia transbronquial

Diferencial infecciones, crecimiento En caso de palpitaciones, taquicardia,
tumoral, apoyo toxicidad pulmonar por disnea, sincope, inmunoterapia con
inmunoterapia cardiotoxicidad conocida

EPD por Establecer
inmunoterapia gravedad

grado1: asintomético

grado 2: sintomético en actividades comunes y que requiere intervencién médica
grado 3: sintomatologia severa que limita autocuidado, requerimiento de oxigeno
grado 4: que amenaza la vida y requiere tratamiento urgente

System Scan

Hospitalizar segun clinica, considerar UPC
Grado 1: no tratar o dosis corticoides equivalente a 0.5-1 mg/kg dia de prednisona
Grado 2: Prednisona VO 1-2 mg/kg dia o equivalente
Grado 3 y 4: Metilprednisolona IV 1 -2 mg/kg/dia por 3-5 dias

Tratamiento

. TC de térax a las 3 semanas
5 Seguimlento Corticoides por no menos de 6 semanas
Reintroducir inmunoterapia en grado 1 y 2 sin complicaciones, con discusion multidisciplinaria

Figura 3. Propuesta simplificada de enfrentamiento y manejo de pacientes con sospecha de enfermedad pulmonar difusa
secundario a inhibidores de control inmunitario. Elaborada por los autores. (RAM: Reaccion adversa a medicamento,
TEP: Tromboembolismo pulmonar, EPD: Enfermedad pulmonar difusa, CSB: cultivo de secrecion bronquial, HC: he-
mocultivos, TBC: Tuberculosis, PCR: Reaccion de polimerasa en cadena, UPC: Unidad paciente critico, TC: Tomografia
computada de torax).
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con melanoma en tratamiento con nivolumab,
un ICI con efectos adversos pulmonares cono-
cidos. La disnea junto con los nuevos hallazgos
imageneoldgicos obligd a descartar en primer
lugar infecciones y progresion de la enfermedad.
Una clinica acuciosa y la fibrobroncoscopia per-
mitieron descartar de manera razonable causas
infecciosas. Ademas, los resultados de la biopsia
confirmaron la presencia de reaccion sarcoidea en
forma categorica.

Es importante tener un alto grado de sospecha,
para poder actuar a tiempo. En el caso reportado,
el tiempo de deteccion y tratamiento fue adecua-
do, observandose una mejoria progresiva después
de la introduccion de los corticoides.
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