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| Reunion de manejo de los efectos secundarios inmunomediados

Cordoba, 13 de noviembre de 2019

ANTECEDENTES PERSONALES

v" Varén

v" 31 afos.

v Fumador activo de 1 paqg/dia.

v No antecedentes personales de interés.

v" AF: Padre fallecido de Cancer de pulmdn a los 40 afios.



Abril 2018: URGENCIAS E |

cial bilateral




Estudio por Neumologia

v Exploracion fisica: BEG, eupneico en reposo. Sat basal 94%. Afebril.

ACR: MVC con crepitantes en base derecha. Resto de la exploracion sin
hallazgos patologicos.

v'Analitica general: leucocitos 19.200 (NT 79%), PCR 7.31, resto dentro de
la normalidad.

v GSA: p02 66, pCO2 34, pH 7.44, Sat 02 93%
v'"Hemocultivos: negativos

v Antigeno de legionella y neumococo: negativo




Estudio por Neumologia

v TAC torax-abdomen-pelvis:

- Adenopatias patologicas de localizacion prevascular, paratraqueal derechas e

izquierdas, subcarinal , hiliar izquierda, retrocural, paraesofagica inferior vy
diafragmaticas derechas.

- Derrame pleural bilateral moderado, con atelectasias compresivas asociadas en ambos
LLII.

- Engrosamiento nodular de ambas cisuras mayores asi como de cisura menor derecha.
Engrosamiento lineal septal interlobulillar de predominio liso, bilateral.

Conclusion: hallazgos compatibles con neoplasia de pulmon estadio IV (linfagitis
carcinomatosa bilateral y derrame pleural bilateral)



Estudio por Neumologia

v'TAC térax-abdomen (6/04/18):




Toracocentesis diagnostico-terapéutica

v'Toracocentesis hemitorax derecho: extraccion de 1300 ml de liquido
serohematico.

v Citologia de liquido pleural: proliferacion epitelial atipica compatible con
carcinoma, de tipo no oat-cell (probable adenocarcinoma).

v'Biopsia pleural: Adenocarcinoma de origen pulmonar G3, TTF1+, CK 7+,
Surfactante +. Pendiente mutaciones EGFR y reordenacion ALK




Alta médica Neumologia (10/4/18)

JC: Vardn de 31 afhos con Adenocarcinoma de pulmoén EIV
(derrame pleural bilateral y linfangitis carcinomatosa).
EGFR no mutado, ALK y ROS1 no traslocado. PDL-1 45%

g Oncologia Médica




Tratamiento 12 linea Estadio IV

v'Taxol — Carboplatino — Bevacizumab x 4 ciclos
(abril-julio” 18) con importante beneficio clinico.

v'Tolerancia:
- No toxicidad hematologica, no HTA, no epixtasis



Reevaluacion tras 4 ciclos —5




RMN HEPATICA: PT HEPATICA —5

v'Lesion de 12 mm en seg VIII. Varias v Eco-doppler de MMII: no
lesiones focales de 5 mm compatibles evidencia de TVP
con M1




Tratamiento de 22 linea: Julio 2018

12 linea: Taxol - Carbo — Bevacizumab x 4 ciclos: RP
> a nivel pulmonar y gg con PT hepatica y hallazgo
de TEPSS aislado: ILP: 3 meses

v

22 linea: Nivolumab 3 mgr/kgr cada 2 semanas



Urgencias: Septiembre 2018

v'Clinica de astenia, anorexia, mialgias y vomitos.
Cefalea leve de 24-48 horas de evolucion. Afebril

v'En tratamiento con Nivolumab (4 ciclos)

Dx diferencial: Metastasis SNC, toxicidad inmunoterapia, GEA



Exploracidon y pruebas complementarias

v Exploracion fisica: BEG, ECOG 1. Sat basal 96%. Afebril. TA 90/60

ACR: MVC con algun crepitante aislado en base derecha. Resto de Ia
exploracion sin hallazgos patoldgicos.

v'Rx torax: leve pinzamiento de seno costodiafragmatico derecho, sin
cambios respecto a previas.

v'Rx abdomen: sin hallazgos patolégicos

v'TAC craneo CIV: no evidencia de LOEs cerebrales



Identificar el trastorno hormonal
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DETERMINACIONES BIOQUIMICAS ...

Glucosa ~

Creatinina
Cako
Sodo

Potasio

mgldl

0.56 mg'di
1":::'.’ mg/dl

141.00 mmol'L

390 mmol'L

60.0- 100.0

05-09
87-103
135.0- 145.0
35-5.0

¢Funcion TIROIDEA?

¢Funcion SUPRARRENAL?

l

Solicitar T4L (y TSH)

\t

Solicitar CORTISOL




Ojo!!!l Antes de pedir un cortisol...

i‘ El Eaciente esta recibiendo GC a dosis > dosis sustitutiva?

™ Prednisona 2 5 mg/dia?
» Metilprednisolona 2 4 mg/dia?

Dexametasona 2 0.75 mg/dia?
W Deflazacort 2 6 mg/dia?

5 Loy

Los sintomas NO SON Los sintomas PUEDEN DEBERSE
ATRIBUIBLES a insuficiencia SR a insuficiencia SR

Y $




No tratamiento con esteroides

3
-

Si alta sospecha de ISR y paciente grave o inestable:

iNo esperar resultados e iniciar tratamiento con GC
inmediatamente después de la extraccion de la muestra!




PRUEBAS HORMONALES

TSH 303  plu/mL 0.35 -5.0
T4 libre 081  ngd 0.7-1.98
Cortisol 260  pgdl 43-224

éInsuficiencia suprarrenal?



Precauciones en la interEretacién de cortisol

- Normal - ISR
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Cortisol (ug/dl)
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Time (24 hour clock)
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Valores bajos Valores bajos no
indican ISR diferencian N vs ISR




Determinar el 6rgano afectado

Funcién Trastorno hormonal
l @ Insuficiencia SR Hipotiroidismo
l' 3 Hipertiroidismo  Hipotiroidismo

l @ Insuficiencia SR
l @ Diabetes insulinopénica

l 5  Hipoparatiroidismo

k




ACTH basal ® 966 pg'mi 90-550  15/09/2018 08:17

Consol 2.30 pygdalL 43-224  15/09/2018 08:17

!

INSUFICIENCIA SUPRARRENAL SECUNDARIA
POR DEFICIENCIA DE ACTH



Causas de ISR secundaria

[ 1 || Suspension brusca de tratamiento esteroideo prolongado]

-l 2 || Patologia hipotdlamo-hipofisaria

J - Adenon%asi ‘J

~ Tumoral [
1 I Metastasis

. Primaria
Inflamatoria - v__ll_nfecciosa
(Hipofisitis)  Infiltrativa ]

~— Inmunoterapia




Causas de ISR secundaria )

[ 1 | Suspension brusca de tratamiento esteroideo prolongado]

-l 2 || Patologia hipotdlamo-hipofisaria

J —{ Adenon%asi |
| Tumoral - J
1 7 Metastasis
. Primaria
Inflamatoria vlll_nfecciosa
(Hipofisitis) - _ Infiltrativa
1 Inmunoterapia




EXPLORACIONES A REALIZAR )

1.- Historia clinica dirigida:
*Interrupcion reciente de tratamiento esteroideo?
*Sintomas locales?

*Sintomas de afectacion de otros ejes de hipofisis anterior?
*Diabetes insipida?

2.- Estudio hormonal del resto de ejes hipofisarios

3.- RMN hipofisaria: siempre!!



Evaluacion funcional de los otros ejes hipofisarios

Ej&s
& | -3
TSH FSH/LH GH
T4l Testosterona/E IGF-I
7 .
Vs ™ ' N 4 N\
Deficiencia de Hormona Hormona central
honmona. | T [N e e + NO AUMENTADA
hipofisaria = BAJA (baja 0 normal)

\_ J < J \_ ¥




Analitica perfil hormonal

IGF-l (Somatomedina-C) 114 ng'mi 550-4200

TSH 3.03 plu/mL 0.35-5.0

T4 libre 081 ng/d 0.7-1.98




RMN HIPOFISARIA (16/9/18) )

RMN HIPOFISARIA'YY CRANEAL NORMAL




Investigando la causa... )

Antecedente de tto esteroideo? Si. Interrumpido 4 meses antes del
inicio de la clinica

Cefalea? Si
Alteraciones visuales ? No
Otros déficit hipofisis anterior? No
Diabetes insipida? No

RMN hipofisaria Normal




Hipofisitis en as s Interrupcion
inmunoterapia hi rio hi i & esteroides
Aumento
RM hipofisaria difuso . Masa . Masa Normal
P hipofisaria hipofisaria
Normal
- Cefalea Si/No Si/No Si/No No
Altgraciones No Si/No Si/No No
visuales
Otros déficits 5 F -
hipofisis anterior Si/No Si SI/No No
Diabetes insipida Casi
(déficit de ADH) No No siempre No
Ac antihipofisis 30-70% * 0- 20 % P 27




Hipofisitis en as S | rupeion
inmunoterapia hi rio hi i ia e ides
- s A'é!?enm Masa Masa
RM hipofisaria 120 hipofisaria hipofisaria Normal
Normal
- Cefalea 'SiJNo Si/No Si/No No
Alt
. HIPOFISITIS POR INMUNOTERAPIACON
Otr
DEFICIENCIA AISLADA DE ACTH [
Diab insipid Casi
(déticit de ADH) No No shernpre No
Ac antihipofisis 30-70 % * 0- 20 % 27 s




Tratamiento especifico )

v INTERCONSULTA CON ENDOCRINOLOGIA
v'Suero salino fisiolégico 9% 2500 ml/24 horas

v'Hidrocortisona 100 mgr iv en bolo seguido de:

v"Hidrocortisona 200 mgr iv cada 24 horas en IC en glucosado al 5% durante 3 dias

v'Dosis sustitutivas: Hidroaltesona 20 mgr / dia oral (2 comp Desayuno y

% comp en Almuerzo) ‘

Se suspende Nivolumab



Tras el alta meédica...

v'Hidroaltesona 20 mgr / dia oral

v'Se reinicia tratamiento con Nivolumab (Noviembre 2018)

v'Tras 3 meses....

PRUEBAS HORMONALES

TSH 385
T4 lore 099
IGF-| (Somatomedina<C) 188

Consol ™ 490

plU/mL
ngdl
ng'ml

pgaL

035-50
0.7 -198
55.0-4200

43-224



Reevaluacion tras 25 ciclos (Octubre 2019) D




ISR SECUNDARIA A HIPOFISITIS POR
INMUNOTERAPIA

* Presentacion rara (<1%) con anti-PD1

* Presentacion sin sintomas locales: mas frecuente con anti-PD-1

* RMN hipofisaria: siempre!

* En caso de alta sospecha, iniciar tratamiento sin confirmar diagnostico
* Consulta precoz con endocrinologia

* Eje adrenal no recuperable habitualmente

e Iniciar 10 tras instauracion de tratamiento con GC dosis sustitutivas



Muchaslgracias



