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EFECTOS ADVERSOS INMUNOLOGICOS ASOCIADOS A
IPILIMUMAB Y SU MANE]O

El Ipilimumab (Ipi) activa el sistema inmune para atacar las células tumorales y obtener control
de la enfermedad con eficacia ya comprobada en melanoma metastasico (l). Con el advenimiento
del Ipi, la comunidad oncologica se ha visto obligada a replantearse cudles son los desenlaces
importantes en los estudios clinicos, evaluacion de respuestas (2) y el manejo de nuevos efectos
secundarios. En este aparte se consideraran los efectos adversos inmunolégicos (irAE, por sus
siglas en inglés), y se basan en el articulo de revision recientemente publicado (3), asi como la
conferencia impartida por el Dr. Sanjiv S. Argawala en el lanzamiento de Ipilimumab el dia
11.08.2012, en Cartagena — Colombia.

Los irAE son causados por la activacion inmunoldgica inapropiada contra los érganos del
paciente, y se caracterizan por infiltracion linfocitaria y liberacion de citoquinas como TNF. Los
irAE asociados a Ipi se observan en la mayoria de los pacientes tratados con Ipi dosis altas (10 mg/
kg), con menor frecuencia a la dosis aprobada (3 mg/kg), y con aun menor frecuencia en dosis
subterapéuticas (0.3 mg/kg). De hecho, casi un 85% de los pacientes tratados con Ipi exhiben algin
irAE durante su tratamiento cuando se utiliza Ipi a dosis altas. De éstos, 25% limitan las dosis
futuras. Solo 7% de los pacientes tratados con Ipi con la dosis aprobada (3 mg/kg) exhiben irAE
que limitan las dosis futuras. Es importante enfatizar que la dosis de Ipi aprobada en Colombia es 3
mg/kg cada 3 semanas por 4 infusiones, y no parece haber sefal de mayor eficacia con dosis mas
altas. Cualquier o6rgano puede ser inmunolédgicamente afectado en pacientes tratados con |pi, pero
el tracto gastrointestinal, higado, piel, sistema nervioso central y 6rganos endocrinos son los mas
importantes por su frecuencia o gravedad. Otro aspecto con el que nos debemos familiarizar es el
patron de presentacion de los irAE asi: los irAE cutaneos ocurren tipicamente a las 2-3 semanas de
la administracion del Ipi. Las toxicidades intestinales y hepaticas tienden a ocurrir en la semana 6-7
del tratamiento, y las toxicidades endocrinas tienden a ocurrir a partir de la semana 9.

Principios de manejo de los efectos adversos inmunolégicos asociados a Ipilimumab

BMS ha publicado unos algoritmos detallados para el manejo de los irAE asociados al Ipi (4). Sin
embargo, estos algoritmos pueden ser simplificados sin poner en peligro al paciente si se siguen las
siguientes reglas generales (Figuras | y 2):

I Identificar los irAE.

2. Establecer su severidad (Tabla ). En general, se consideran severas las toxicidades grado 3 y
4;y moderadas las toxicidades grado 2 (asi como la toxicidad cutinea grado 3).

3. Seguir las siguientes guias generales para toxicidad severa y moderada.

3.1. Para irAE severos se debe: |. Suspender DEFINITIVAMENTE el Ipi, 2. Iniciar Esteroides a
altas dosis (Prednisona I-2 mg/kg, dia) hasta que la toxicidad sea grado | o menos, 3. Cuando el
punto 2 se satisfaga, iniciar un destete lento de los esteroides — usualmente durante | mes.

3.2. Para irAE moderados se debe: |. Supender temporalmente el Ipi, 2. Iniciar esteroides a bajas
dosis (Prednisona 0.5 mg/kg, dia) en curso corto, hasta que la toxicidad sea grado |, o menos, 3.
Reiniciar Ipi cuando se satisfaga el punto 2, siempre y cuando el intervalo entre el inicio del
tratamiento con Ipi y la resolucion del punto 2 no sea mayor de 16 semanas (16 semanas es el
tiempo maximo para la administracion de las 4 dosis de Ipi).
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Manejo de irAE severos

Elementos claves del manejo

Destete esteroideo largo

Toxicidad grado 1, o menor

Esteroides altas dosis
Suspension definitiva del Ipi

Identificar toxicidad severa

Figura 1. Principios generales de manejo de irAE severos. Se debe suspender definitivamente el Ipi; la dosis de
esteroides es alta (prednisona -2 mg/kg/dia), seguida por un destete largo (al menos | mes)

Manejo de irAE moderados

Elementos claves del manejo

Toxicidad grado 1, o menor

Esteroides dosis bajas
Suspension temporal del Ipi

Identificar toxicidad moderada

Figura 2. Principios generales de manejo de irAE moderados. Se suspende el Ipi hasta que la toxicidad sea
controlada con un curso corto de esteroides a dosis bajas (prednisona 0.5 mg/kg/dia).
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Toxicidad cutanea y mucosal

Exantemas maculopapulares generalizados son la toxicidad cutanea mas comun asociada a Ipi
(47-68%). La inmensa mayoria son leves (grado |) o moderadas (grado 2 y 3). Sélo 4% son severos
(grado 4), incluyendo un 1% que desarrollan sindrome de Stevens-Johnson. Para toxicidad grado |,
se recomiendan esteroides topicos (crema de betametasona topica 0.1%), cremas basadas en Urea,
antihistaminicos orales, y no requieren suspension del Ipi. Para toxicidades grado 2 y 3, se debe
retrasar la siguiente dosis de Ipi hasta que la toxicidad sea grado |,y considerar la adicion de curso
de Prednisona oral | mg/kg con destete durante el mes. En la toxicidad cutanea grado 4 se siguen
los principios ya esbozados: se debe suspender definitivamente el Ipi, e iniciar esteroides orales en
dosis altas y con destete lento.

Diarrea y colitis

También muy comun, la diarrea ocurre en el 44% de los pacientes tratados con Ipi. Toxicidad
grado 3 o mas, se observa en 12-18% en los diferentes estudios. El peligro de obstruccion o
perforacion intestinal ha sido causa de mortalidad en los estudios clinicos con Ipi, y se requiere de
un manejo agresivo en las fases tempranas de la toxicidad para evitar que se progrese a
complicaciones mayores. Para efectos del irAE por Ipi se define diarrea grado | como un
incremento en el niumero de deposiciones de |-2 por dia por encima del basal del paciente. Se
considera diarrea moderada (grado 2) cuando el incremento es 3-6 movimientos intestinales
adicionales por dia. Se considera diarrea severa (grado 3 y 4) el incremento de 7 deposiciones
adicionales por dia o mas por encima del basal del paciente. Para toxicidad grado I, se recomienda
loperamida e hidratacion oral, sin suspender la dosis de Ipi. Para toxicidad moderada, se
recomienda loperamida, hidratacion oral, suspension temporal del Ipi hasta que la diarrea sea grado
| o menor, prednisona 0.5 mg/kg/dia hasta mejoria de la diarrea a grado | o menor. La toxicidad
severa requiere de la descontinuacion definitiva del Ipi, el inicio de prednisona 1-2 mg/kg por dia
hasta que la diarrea sea grado | o menos, seguido por un destete largo — de al menos un mes. En
caso de que no haya resolucion de la diarrea severa con los esteroides tome mas de 2-3 dias, se
recomienda iniciar Infliximab 5 mg/kg cada 2 semanas.

Hepatotoxicidad

Ocurre en 3-9% de los pacientes tratados con Ipi. Se define como hepatotoxicidad severa el
incremento de aminotransferasa a 5 veces o mas del valor superior de lo normal, o incremento de
bilirrubina 3 veces o mas del valor superio de lo normal. Se considera hepatotoxicidad moderada
el incremento de 2.5-5 o 1.5-3 veces el valor superior de lo normal de aminotransferasas o
bilirrubina, respectivamente. El manejo de las toxicidades severas y moderadas es exactamente el
estipulado en los principios generales de manejo de irAE ya mencionados. Es importante recordar
que el infliximab es potencialmente hepatotoxico y no debe ser utilizado en pacientes que exhiben
hepatotoxicidad. Cuando la toxicidad severa no se resuelve rapidamente con esteroides, se
recomienda el uso de mifofenolato mofetil 500 mg via oral cada 12 horas.

Hipofisitis y otras endocrinopatias

La hipofisitis es relativamente rara (1%), pero potencialmente importante para los pacientes
tratados en lpi. Usualmente ocurre en la semana 6 después de iniciado el tratamiento, y se
caracteriza por cefalea, nauseas, vértigo, cambios en el comportamiento, cambios visuales y
debilidad. El diagnostico diferencial es metastasis cerebral. Se estudia con una RM contrastada de
craneo, estudios hormonales que evaluen los ejes tiroideos, adrenales, prolactina y gonadales (ie,
cortisol sérico en la manana, ACTH, T3 libre, T4 libre, TSH, testosterona en varones, FSH / LH y
Prolactina en mujeres, electrolitos como Potasio y Sodio). La hipofisitis es una toxicidad severa, y
debe ser manejada en forma apropiada como ya ha sido estipulado. También deben ser manejadas
las endocrinopatias que se derivan de ésta que pueden ser definitivas.
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Toxicidad Grado | Grado 2 Grado 3 Grado 4

Exantema <10% de SC |0-30% de SC Mas de 30% de SC, o Sobreinfeccion

papulo/pustular sobreinfeccidn leve que requiere

o acneiforme antibiéticos
parenterales

Exantema < 10% de SC 10-30% de SC Mas de 30% de SC -

mdculopapular

Sindrome de

Menos del 10% SC

10-30% de SC con

Stevens-Johnson con signos EPDE/M signos EPDME/M
NET >30% de SC con
signhos EPDME/M
Diarrea > 4 deposiciones 4-6 deposiciones 7 o mas Que amenaza la
PEB/dia PEB/dia deposiciones vida: requiere de
PEB/dia intervencion
urgente
Colitis Asintomdtica Dolor abdominal, Reﬂuiere manejo Que amenaza la
deposiciones médico o cambios | vida: requiere de
MuCcosas o con en los habitos intervencion
sangre intestinales o signos urgente
peritoneales
Bilirrubina < |5vecesel LSN | I.5-3vecesel LSN | 3-10 veces el LSN | >10 veces el LSN
AST/ALT* <25 veces el LSN | 2.5-5 veces el LSN | 5-20 veces el LSN | > 20 veces el LSN
Hipofisitis* Presente
Endocrinopatia* | Asintomdtica Requiere manejo Severa, requiere Que amenaza la
médico de hospitalizacion | vida: requiere de
intervencion
urgente

Tabla 1. Criterios Comunes de Eventos Adversos Seleccionados (tomada de la Version 4, 2010 -
CTCAEV4 (5)). En NEGRITA las toxicidades severas. *: clasificacion adoptada por los investigadores en los estudios
de Ipilimumab, pero difieren levemente de la CTCAE V4. SC: superficie corporal; EPDE/M: eritema, purpural,
desprendimiento epidérmico o mucoso; NET: Necrolisis epidérmica toxica; PEB: Por encima de la basal; LSN: limite
superior de lo normal

Tiroiditis, adrenalitis y otras irAE contra los érganos endocrinos pueden ocurrir con el Ipi. Se
consideran severas aquellas que requieran de manejo urgente u hospitalizacion, y moderadas
aquellas que soélo requieren de terapia de reemplazo hormonal (o terapia oral electiva,
exclusivamente). Algunas de ellas pueden ser definitivas, y ello debe ser explicado al paciente antes
de iniciar terapia con Ipi. En general, se considera que las endocrinopatias moderadas no requieren
de suspension de la dosis de Ipi, ni el uso de esteroides.

Otros irAE asociados al Ipi

Los siguientes irAE son observados con Ipi con frecuencias menores de |%: Episcleritis/Uveitis,
Linfadenopatia/Sindrome similar a sarcoidosis, Pancreatitis, y Neuropatia. Se han descrito casos
aislados de Guilliain-Barré, Miastenia-gravis que deben ser tratados como toxicidad severa por Ipi y
con las medidas apropiadas para su manejo (3).
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iIrRC= Immune-related response criteria

Carga Tumoral = SPD lesiones indices + SPD lesiones nuevas

o IrCR: desaparicidon de todas las lesiones
(confirmar a las 4 semanas)

o irPR: disminucion en 50% en carga
tumoral (confirmar a las 4 semanas)

o irSD: no cumple criterios para CR o PR

o irPD: aumento en 25% en carga tumoral
(confirmar a las 4 semanas)

SPD=Suma de los productos de los dos didmetros perpendiculares mayores de las lesiones
CR= Respuesta completa, PR=Respuesta parcial, SD=Enfermedad estable, PD=Progresion

Wolchok J D et al. Clin Cancer Res 2009;15:7412-7420

Tabla 2. Criterios de respuesta de terapias inmunologicas (Cortesia del Dr. lvan Martinez Forero)

Pseudoprogresion tumoral como irAE

La activacion inmunolégica inducida por el Ipi puede causar infiltracién por células inmunes e
inflamatorias en los sitios tumorales causando un incremento transitorio en el tamano de las
lesiones en las imagenes. Ademas, durante el tratamiento con |pi, pueden aparecer nuevas lesiones
que no necesariamente indican progresién de la enfermedad. Por estas razones los criterios
clasicos de RECIST no se consideran validos para la adjudicacion de progresion en pacientes
tratados con Ipi. En consecuencia, se han promulgado los criterios de respuesta relacionados a
terapia inmunoldgica (irRC, por sus siglas en inglés)(2). Los irRC admiten un incremento de hasta
el 25% de la carga tumoral (incluyendo nuevas lesiones) al compararla con la carga tumoral basal
sin considerarlo progresion de la enfermedad (Tabla 2). Para evitar confusiones, se recomienda
postergar las imagenes que adjudican respuesta hasta la semana |2, a menos que haya razones
importantes para hacerlo antes.
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Bitacora de cambios
|. Pedro Alejandro Reyes Almario sugirié que se clarificara la dosis correcta de 3 mg/kg (12.08.2012).

2. Ivan Martinez Forero suministrd la tabla |, que corregfa la versidn original que no inclufa las sumas de los
productos biperpendiculares de las lesiones, sino la suma de los didmetros mayores (12.08.2012)

3. Se agregan las figuras | y 2 (12.08.2012).

4. Se hacen cambios menores de estilo y se adiciona la tabla | de criterios de terminologia comun de eventos
adversos seleccionados (referencia 5). La antigua tabla | pasa a ser tabla 2 (20.08.2012).
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