HOSPITAL DE CLINICAS
D .

InMunoterapia y sus efectos
adversos: nuevos desafios

Hospital de Clinicas
Unidad Académica Clinica Médica B
Prof. Dra. Laura Llambi

Sala 1 Dres. Rubifos, Pazos, Noboa, Lafarge, Perez, Cagno, Gorria. Br. Garcia, Debernardi.




Hoja de ruta

e Historia clinica
e Revisidon de literatura

e Mensajes finales



Historia clinica

Ficha patronimica: SM, 57 aflos. Procedente de Montevideo, pensionista, vive con su
pareja

Antecedentes personales:
e Tabaquista IPA 37,sin dg EPOC, BC

e Alcoholismo activo a dosis cirrogénicas (68 g/dia) hace 40 afios

e HTA sin tratamiento

e DMNIR ultima HblAc 8% sin tratamiento ni seguimiento. No ROB.

e Monorreno congénito



e Carcinoma basoescamoso infiltrante retroauricular derecho

Persisten
deposiciones liquidas
Progresion lesional
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Enfermedad Actual FI12/02

Deposiciones liquidas: 6-7 dep. por dia 8 semanas previo a la consulta, escaso volumen,
materia amarronada, al inicio sin elementos anormales. Episodios nocturnos.

Elementos anormales: una semana previo agrega deposiciones mucosas con
enterorragia. No lienteria

Dolor abdominal: célico difuso intermitente, previo a deposiciones que alivian con la
misma

Sd. recto-sigmoideo: pujos y tenesmo rectal

Repercusién general: adelgazamiento de 10 kg en el dltimo mes
No alteracion del transito digestivo alto.
No antecedentes de viajes. No recibid antibidticos en el ultimo tiempo.



Examen Fisico:

Regular estado general, apirético, normotenso.

PYM: Normocoloreadas, bien hidratado y perfundido.

CV: RR, 86 cpm, sin soplos, No edemas de MMII.

PP: Eupneico, MAV globalmente disminuido, sin estertores

ABD: Blando, depresible, dolor a la palpacion profunda de hemiabdomen inferior, no

irritacion peritoneal
TR: tono esfinteriano conservado. No se palpan tumoraciones ni irregularidades en

la pared rectal



Planteo clinico:

e Diarrea crdnica baja en paciente inmunodeprimido con elementos

de organicidad

Planteo etiologico:

e Metabdlica?

e |nfecciosa?

e Autoinmune?
e Neoplasica?

e Asociada a farmacos?



Paraclinica

14/02 17/03
Hb (g/dL) 14.5 1.3
Leucocitos (U/L) 13.900 9700
Creatinina (mg/dL) | 0.69 0.53
Urea (mg/dl) 30.30 26.00
Na (mEg/L) 137 144
K (MEg/L) 39 3.0
Cl (mEq /L) 96 96
PCR (mg/l) 24 5
TSH (MUI/L ) 0.865

Hepatograma y crasis sin alteraciones



Serologias:
e CMVyToxoplasma:lgG +, IgM -
e CVdeCMV pendiente
e VIH, VHB, VHC, VDRL Negativo

Microbiologia
e C. difficile negativo
e Coprocultivo negativo
e Coproparasitario negativo

e Baciloscopias en materia negativas



TC abdomen y pelvis:

Higado forma tamano habitual. Lesion hipodensa conocida en segmento
6. Nodulos suprarrenales bilaterales (adenomas).

Monorreno derecho, multiples quistes simples.

Vejiga semi distendida sin alteraciones.

Prostatomegalia de contornos lobulados y densidad heterogénea.

No hay adenomegalias abdominales ni pelvianas.

No se observa liguido libre intraabdominal.



Valoracién nutricional micronutrientes:

Vit B12: 230 pg/ml
Vit D: 13 ng/ml
Ac. félico: 20 ng/ml
Metabolismo del hierro:
o Sideremia 62 ug/dL
o Transferrina 209 mg/dl
o IST23%
o Ferritina 338 ng/ml






https://www.google.com/url?q=https://docs.google.com/file/d/11uo1OleBTAUmhOOywkdStx2o60FLcBjy/preview&sa=D&source=editors&ust=1747149954072328&usg=AOvVaw0wJOhSIHBHmTDCTbFw814D

Informe VCC: se explora hasta 50 cm del margen anal no continuando
hacia proximal dado mala preparacion y riesgo de iatrogenia.

Desde el margen anal hasta los 50 cm: afectacion continua y
circunferencial de mucosa con edema, eritema, pérdida de patron
vascular, erosiones y ulceras profundas.

Se toman biopsias para estudio histoldgico e IHQ (CMV). Aun pendientes.

Conclusion Diagnéstica: COLITIS INFLAMATORIA? MEDICAMENTOSA?



Con planteo de efecto adverso inmunomediado, colitis severa por
cemiplimab se decide iniciar:

e Hidrocortisona i.v 300 mg dia

e Mesalazinav.o 3comp cada 8 hs

o VitD



Evolucion

e Mejoria deposiciones luego de 5 dias con GCC IV
e Se rota a GCC VO con recaida clinica

e Seretoma GCC IV con pobre respuesta terapéutica



ENn suma final

SM, 57 anos, HTA, DMNIR, Tabaquista, OH
Carcinoma basoescamoso infiltrante retroauricular EIV, con multiples recaidas, bajo

tto con Cemiplimab.

e Ingresa por colitis severa probablemente secundaria a inmunoterapia

refractaria a tratamiento con GCC
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INntroduccion

e Neoplasiasy enfermedades CV como primeras causas de muerte en Uruguay y
el mundo

e Inmunoterapia como opciodn terapéutica en cancer

e Mayor accesibilidad a tratamientos financiados por FNR

e Nuevos desafios para médicos: efectos adversos
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Extraido de: Nimero de defunciones seguin causa. Total pais. (2020). Ministerio de Desarrollo Social. Recuperado el 15 de marzo de 2025, de
https://www.gub.uy/ministerio-desarrollo-social/indicador/numero-defunciones-segun-causa-total-pais



Inhibidores punto de control iInmunitario

e Mecanismo de accion: inhibicion de vias reguladoras activadas por las células
tumorales para suprimir el sistema inmunitario, resultando en una mayor
activacion de la funcion de las células T, mayor liberacion de citocinas y una

menor actividad de las células T reguladoras.
e Resultado: aumento respuesta inmunitaria con mayor actividad citotoxica

contra las células tumorales.

Cancer cell Dendritic cell

— )
Anti-PD-1/ 1\

o

Fig. 1. Checkpoint blockade is a promising immunotherapy that elicits anti-tumor immunity. Anti-CTLA-4, anti-PD-1 and anti-PD-L1 antibodies are examples of
immune checkpoint inhibitors approved for clinical use.

Extraido de: Abdelbaky, S, Ibrahim, M.Cancer immunotherapy from biology to nanomedicine. Journal of Controlled Release: 336, 410-432. https://doi.org/10.1016/j.jconrel.2021.0

25



Principales farmacos
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Fig. 1. heckpoint i itors and their indicati . dMMR CC, deficient mismatch repair deficiency colon cancer; HCC, hepatocellular carcinoma; MSI-H,
microsatellite instability-high; NSCLC, non-small-cell lung cancer; RCC, renal cell carcinoma; SCC, squamous cell carcinoma.

non-small cell lung cancer (NSCLC), renal cell cancer (RCC), and hepatocellular carcinoma (HCC)

Extraido de: Da Cunha, T, Wu, G. Y., & Vaziri, H. (2022). Immunotherapy-induced hepatotoxicity: A review. Journal of Clinical and Translatio
Hepatology, 10(6), 1194-1204. https://doi.org/10.14218/JCTH.2022.00105



Cemiplimab

e Anticuerpo monoclonal que se une al receptor de muerte celular programada T
(PD-1) y bloquea su interaccion con sus ligandos PD-L1y PD-L2. Este
mecanismo potencia la respuesta antitumoral de las células T.

e Aprobado por la FDA en 2018 para tratamiento del Carcinoma de células

escamosas cutaneo localmente avanzado o metastasico refractario o no pasible
de tratamiento con vismodegib.



Efectos adversos

A%
-

CLINICAL PRACTICE GUIDELINES

Management of toxicities from immunotherapy:
ESMO Clinical Practice Guidelines for diagnosis,
treatment and follow-up’

Cutaneas: Dermatosis inflamatorias o ampollosas, rush.
Gastrointestinal: colitis, hepatitis, gastritis y enterocolitis.
Hepatotoxicidad

Endocrinopatias: hipo e hipertiroidismo, DMTT,
insuficiencia suprarrenal

Menos frecuentes:

Pulmonares: Neumonitis

Cardiovasculares: pericarditis y miocarditis
Hematoldgicas: anemia hemolitica y trombocitopenia
inmune

SNC, renal, ocular, osteoarticular.




Colitis por inhibidores de checkpoint

e Frecuencia 8-27%

e Mas frecuente en anti CTLA4 que anti PD1/PDLI

e Efecto adverso gastrointestinal mas frecuente

e Incidencia: 5 -10 semanas luego de inicio farmaco, puede aparecer meses luego
de finalizado

e Mayor afeccion a nivel de recto y sigmoides

e Perforacion 1%

e Clinica: Diarrea con elementos anormales, dolor abdominal cdlico, sindrome

ano-recto-sigmoideo



Symptom grade Assessment and investigations Management escalation pathway

( 3
Symptomatic management: low-fibre diet,
Grade 1: increase of <4 stools/day over - Clinical monitoring for aggravation of symptoms loperamide, psyllium, spasmolytic
baseline Maintain |Cl therapy
v, A)
- >
If failure after 15 days
-
'S R )
Stool testing for enteropathogens, C. difficile toxin,
faecal calprotectin or |actoferrin Withhold |C| therapy
Grade 2: increase of 4-6 stools/day > Whole blood PCR for CMV, CBC, serum CRP and > Symptomatic management
over baseline electrolytes Oral CSs 40-60 mg/day
IGRA, hepatitis A, B, C and E and HIV tests V. A)
Endoscopic evaluation
\ J J
|f failure after 5-7 days depending
on endoscopic severity*
v
Grade 3: increase of =7 stools/day Investigations as above Withhold | CI therapy
Grade 4: life-threatening consequences Strongly cms:ﬁ inpaaﬁssmhomnitoring i.v. methylprednisolone 1 mg/ko/day
or any grade of diarrhoea and one of the Repeat endoscopy and/or faecal calprotectin Assess response at days 3-5°
following: haematochezia, abdominal pain, surveillance If response to i.v. CSs, switch to oral prednisolone 1 mo/kg/day
mucus in stool, dehydration, fever IV, A]
Grade 2-4 response to CSs:
* |nitiate 4-8-weekly CSs tapering programme
= Upon remission, discuss resuming ICi therapy, weighing oncological benefit against risk of Gl irAE recurrence
* |n the case of relapse, consider infliimab or vedolizumab as below

Grade 2-4 refractory to CSs:

» |nfliximab 5 mg/kg i.v. in the more severe forms or vedolizumab 300 mg In the more moderate forms and rapid CS tapering

+ |f no response, consider switching to the other biologic, higher-dose inflidmab, fascal microbiota transplantation, ustekinumab, tofacitinib, extracorporeal photopheresis, colectomy and
repeat testing for infections

Figure 5. Management of IR-diarrhoea and enterocolitis.

Extraido de: Haanen, J., Obeid, M., & ESMO Guidelines Committee. (2022). Management of toxicities from immunotherapy: ESMO Clinical Practice Guideline for diagnosis, treatfnent and follow-up.
Annals of Oncology, 33(12), 1217-1238. https://doi.org/10.1016/j.annonc.2022.10.001




Rol de la calprotectina

La concentracion de calprotectina fecal podria ser un biomarcador no invasivo para
predecir la remision endoscopica e histoldgica en pacientes con colitis
inmMmunomediada, reduciendo la necesidad de endoscopias frecuentes.

Si bien hubo una correlacion entre la concentracion de calprotectina fecal, tanto en |a
valoracion endoscopica e histologia, no fue asi para el grado de diarrea o colitis.

onset (N=77)

Characteristics n (%) FC concentration (ug/g), mean+SD P value*

Diarrhea CTCAE grade 0.391
1-2 25 (32) 397157
34 52 (68) 464247

Colitis CTCAE grade 0.509
1-2 40 (52) 419451
3-4 37 (48) 46854

Endoscopic presentation 0.008
Mucosal inflammation 19 (25) 641171
Non-ulcerative inflammation 38 (49) 438454
Normal 20 (26) 263+44

Histologic features -
Acute active colitis 14 (18) 512196 @
Chronic active colitis 44 (57) 495+50
Microscopic colitis 19 (25) 270+46

"Based on t-test for two-group comparison and one-way analysis of variance for three-group comparison.
CTCAE, Common Terminology Criteria for Adverse Events; FC, fecal in; IMDC, immur diarrhea and colitis.

Extraido de: Zou, F., Wang, X., Glitza Oliva, I. C.,, McQuade, J. L.,(2021). Fecal calprotectin concentration to assess endoscopic and histologic remission in patients wi
cancer with immune-mediated diarrhea and colitis. Journal for Immunotherapy of Cancer, 9(1), e002058. https://doi.org/10.1136/jitc-2020-002058



Novedades de tratamiento

e Reporte de casos clinicos

e Trasplante de microbiota fecal en
pacientes refractarios a
corticoides e infliximab

e Buena evolucion con remision
sintomatica
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Mensajes finales

e Inmunoterapia como gran herramienta terapéutica

e Conocimiento de efectos adversos

e Alta sospecha clinica frente a sintomas digestivos

e El manejo no siempre requiere la suspension del farmaco

e Ante criterios de gravedad: rol de corticoides y eventual Infliximab
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