INTRODUCCION

La inmunoterapia con inhibidores de punto de control inmunolégico (ICl) ha supuesto un
avance al aprovechar la respuesta inmune para atacar aquellas células cancerosas del

organismo.

“Potenciadores inmunes”/ “Normalizadores inmunes”.
- Anti-CTLA-4 - Ipilimumab

. Anti-PD-1-> Pembrolizumab y Nivolumab

. Anti-PD-L1- Atezolizumab
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.Saber realizar el manejo clinico de los IrAE endocrinologicos de |la inmunoterapia del cancer.

Objetivos especificos:
.Estudiar la incidencia de los diferentes IrAE endocrinologicos.
.Saber las caracteristicas clinicas de cada tipo de IrAE endocrino.

.Saber cuando realizar cribado, como diagnosticar y como tratar los diferentes IrAE endocrinos.

.Conocer como se realiza en la asistencia sanitaria publica este proceso.

Palabras clave: Inmunoterapia, ICl, CTLA-4, PD-1, PD-L1, hipofisitis, disfuncion tiroi
diabetes mellitus tipo 1, insuficiencia suprarrenal.
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METODO

Disefio: Revision bibliografica completa y sistematica utilizando como estrategia de
busqueda PubMed, cuyos términos introducidos fueron “endocrinology effects and
immunotherapy” para busquedas mas generales e “hypophysitis and
immunotherapy” y “thyroid disorders and immunotherapy” para articulos mas
especificos.

Como criterios se han recogido articulos desde 2018 hasta la actualidad

relacionados con el tema de estudio, ademas de casos clinicos del Hospital
Universitario de Badajoz para elaborar la discusion.

DISCUSION

CASO CLINICO 1

-
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Mujer de 77 anos diagnosticada de melanoma invasivo tipo desmoplasico en zona
dorsal derecha en 2018 participando en ensayo clinico con pembrolizumab. Tras 5
ciclos, refiere astenia intensa con valores de ACTH y cortisol descendidos,
abandonando el ensayo.

IrAE producida: HI por pembrolizumab Vs. Astenia con pembrolizumab sin

afectacion hipofisaria.
Tratamiento: corticoides en pauta descendente

RESULTADOS

Los IrAE  mas frecuentes son Hi DT DM PAI
disfuncion tiroidea (DT), hipofisitis , ,
(HI), diabetes mellitus (DM), l%r(')egfnte l%rigaesnte l l
insuficiencia suprarrenal primaria
(PAI) e hipoparatiroidismo. La mayor {Anti-CTLA-4} { Anti-PD-1/PD-L1
incidencia de IRAE endocrina se ha
visto relacionada con la terapia en 1,8-5,6% 3,9 -8,9% 0,2-486%  0,7-2%

Hipotiroidismo

0,6-3,7%

PD-1 / anti-PD-L1. En cambio, en

combinacion con anti-CTLA-4 y anti-
Tirotoxicosis

1

l

monoterapia varia en funcion de [
cada tipo de IrAE endocrino.

Seguimiento— 3 - 6 meses / 6 meses siguientes / ano

INMUNOTERAPIA

EXAMEN CLINICO == TESTS DE LABORATORIO

Dolor de cabeza, Nauseas, Vomitos. Debilidad.
Hipotension, Fatiga, | Peso, Anorexia

CORTISOL

Fatiga, Somnolencia, ‘I* Peso, Estrefiimiento, Edema,
Piel seca, Pérdida de pelo, Bradicardia

d Na'/ K

Palpitaciones, Taquicardia, Arritmia, Fatiga, |, Peso,

Diarrea, Sudor, Intolerancia al calor

TSH/T4L (1 6 V)

Poliuria, Polidipsia, - Peso, Hipotensidn, Debilidad,
Taquipnea, Nauseas, Vomitos

GLUCOSA

Parestesia, Calambres musculares, Dolor muscular,

Tetania

\l’ Cal+

INSUFICIENCIA DISFUNCION DIABETES HIPOPARA-
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- : t Hi I [
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Hospitalizacion
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Gluconato Ca’

Altas dosis GCS: (TTSH, L T4Ly T3L) 8-bl _ 10% en 50 mi
Metilprednisolona v , th' > Control glucosa dextrosa 5%
sintomas -
) ) y 10-20 min
4
: : T e Monitorizacion X
EMERGENCIA: Hidrocortisona Manejo de DKA Gluconato Ca™
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levotiroxina si
TTPOAb vy sintomas

Figura 1: Resumen de la clinica, tratamiento y diagnostico de los diferentes tipos de IrAE. Esquema modificado de Stelmachowka et al.

2-4 (max. 8) g/dia +
Vit. D 0.25-2 pg/d.

\ J
CASO CLINICO 2
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Mujer de 43 anos intervenida de carcinoma renal en 2013 en tratamiento con

farmacos biologicos distintos en anos posteriores al diagnostico. Tras iniciar

tratamiento con nivolumab en 2020 presenta clinica de astenia e hinchazén vy

alteracion tiroidea analitica.

IrAE producida: tiroiditis en fase de tirotoxicosis que da lugar a un hipertiroidismo

primario, tratandose con antitiroideos a dosis bajas. Posteriormente evoluciona a

un hipotiroidismo franco suspendiéndose antitiroideos e iniciando tratamiento

sustitutivo con levotiroxina.
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CONCLUSIONES

Es importante conocer el manejo clinico de los IrAE endocrinos por la
repercusion que conlleva. Aunque los ICl son las terapias mas prometedoras
frente al cancer, las publicaciones son muy recientes y desconocidas para
muchos profesionales.

La combinacion de tratamiento con anti-CTLA-4 y anti-PD-1 generalmente se
ha asociado con la mayor incidencia y gravedad de los IrAE endocrinos
inducidos por ICI.

Las caracteristicas clinicas son inespecificas, existiendo a veces dificultad para
su diagnostico por presentar sintomas similares a la progresion del cancer.

Es preciso que las sociedades cientificas elaboren unas guias clinicas para
orientar en el cribado, diagnostico y tratamiento de los IrAE endocrinos
puesto que no existen muchas publicaciones que profundicen en ello.

La exposicion de casos clinicos procedentes del HUB permite conocer cémo
se lleva a cabo dicho procedimiento en la asistencia sanitaria publica,
mediante la vigilancia por parte de Oncologia Médica, para conseguir una
deteccion temprana, y un seguimiento estrecho por parte de Endocrinologia.
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