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Objetivo docente:

1. Introduccion a la inmunoterapia en el cancer
de pulmon.

2. Evaluacion de las diferentes formas de
respuesta

3. Criterios IRECIST
4. Efectos secundarios inmunomodulados.
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1. Infroduccion a la inmunoterapia en el
cancer de pulmon no microcitico:

* La neoplasia pulmonar es la primera causa de muerte por
cancer en el mundo.

 Lainmunoterapia ha supuesto un cambio importante en el
tratamiento y la evolucidn en varios tipos de cancer, con
cambios importantes en la tasa de supervivencia y
supervivencia libre de enfermedad.

* En el cancer de pulmon la inmunoterapia se utiliza
principalmente para el tratamiento del CPNCP:

 Adenocarcinomas que no expresan mutaciones driver
(EGFR, ALK, Rosl...) y con expresion de PD1/PDL1

* Epidermoides con expresion de PD1/PDL1

Algoritmo de tratamiento en el cancer de pulmon:
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Fig. 1: Algoritmo de tratamiento del CPNCP anmunotempia en primera linea
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1. Infroduccion a la inmunoterapia en el
cancer de pulmon no microcitico:

La inmunoterapia, en contraste con la quimioterapia (que actua sobre las
células con alta tasa de replicacion) o las dianas moleculares (que se dirigen
a mutaciones especificas de las células tumorales), intenta ayudar al sistema
inmune a reconocer como extranas las células tumorales estimulando las
respuesta inmunitaria preexistente en el paciente, y asi favorecer la
destruccion de las mismas y evitar el crecimiento y la expansion tumoral.

1. En condiciones normales los linfocitos T tienen una importante funcion antitumoral,

destruyendo las células tumorales al reconocerlas como extranas.
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2. Existe, al mismo tiempo, un sistema de control negativo para limitar las reacciones
inmunes y la autoinmunidad, mediante moléculas de control inmune (PD1, PD2, CTLA-
4...) que se expresan en los LT activados, inactivandolos. Los tumores pueden escapar

del sistema inmune sobreexpresando ligandos contra esas moléculas y asi inactivar los
LT.

Linfocito T
inactivo

Linfocito T
inactivo

la tumoral

dendriticas y Si el tumor expresa PDL1 el Linfocito no reconoce a la célula tumoral
macrofagos) e inhiben a los linfocitos T cuando interaccionan con su receptor como extrana y no la destruye

Algunas células expresan PD-L1 o PD-L2 (generalmente células

3. Los inmunoterapicos son Ac monoclonares inmunomoduladores que actuan sobre |os
LT uniendose a la molécula de control inmune, o al ligando de la célula tumoral,
evitando su inactivacion y el escape tumoral a la inmunidad. Por lo tanto es la

respuesta inmunitaria adaptativa celular innata del paciente la gque actua sobre el
tumor. Anti PDL1
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2. Tipos de respuesta al tfratamiento:

Dado que la inmunoterapia tiene mecanismo de accion diferente al
resto de tratamientos antitumorales, ya que su accidn es prevenir
la inhibicidn de la inmunidad creando un efecto citotoxico en el
lugar del tumor, la respuesta tumoral también tiene algunas
caracteristicas propias y unicas de este tipo de tratamiento, asi, a
parte de las respuestas tipicas en otros tratamientos, como |a
progresion o la respuesta, nos encontramos con otro tipo de
respuestas inusuales:

* Pseudoprogresion

* Hiperprogresion

* Respuesta retrasada
* Respuesta disociada.

Se ha descrito también en este tipo de tratamiento el efecto
Abscopal, que se traduce en una sinergia de la inmuniterapia y la
radioterapia, con disminucion de las metastasis fuera del campo de

radioterapia.
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2.1 Pseudoprogresion:

Aumento inicial del tamano tumoral sequido de disminucion en

control posterior. Pueden encontrarse incluso nuevas lesiones.

o La pseudoprogresion es un tipo de respuesta muy poco frecuente pero
unica de la inmunoterapia, se ha descrito mas en el tratamiento del
melanoma (con antiCTLA-4) que en el pulmdn (<2%) (con anti-PD-L1/PD1).

o Hay varias teorias para su explicacion, pero podria deberse a un
reclutamiento inicial de linfocitos en el tumor (fig.2), incluso en las
micrometastasis (lo que justificaria la visualizacion de nuevas lesiones) o
en un crecimiento tumoral antes de que se logre el reclutamiento
suficiente de células T.

o La pseudoprogresion se ha asociado también a otro tipo de respuestas
atipicas como la respuesta retrasada y a buen resultado a largo plazo.

o Es importante que no se acompane de un empeoramiento clinico del
paciente, lo que traduciria mas probablemente una progresion verdadera.

Pseudoprogresion @ Célula tumoral
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Fig.2: Grafico de pseudoprogresion, se aprecia el crecimiento de la
lesion en las primeras fases secundario a infiltracion de la lesion por
linfocitos T, con posterior disminucion de tamano.
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2.1 Pseudoprogresion:

Ejemplo de pseudoprogresion:

TC inicial marzo 2016
Carcinoma epidermoide con
metastasis renal

> . 2

.

B RN
SISt W SRR
Enero 2017 a las 4 semanas del12. Estabilidad

Julio 17 Nuevo control, igual
gue el de enero:
estabilidad

Agosto 16 Progresiony
aparicion de lesion hepatica
nueva tras QT convencional.

Enerol8 Disminucion de la masa y de la

metastasis renal y desaparicion de la hepatica.

Pseudoprogresion: disminucion tras aumento
inicial.

o LIS

Noviembre 2016 Primer control
tras 7 ciclos Nivolumab.
Crecimiento de las lesiones.
Continua por beneficio clinico
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2.2 Respuesta retrasada y/o persistente:
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o Los pacientes tratados con inmunoterapia presentan respuesta mas
tardias que en QT convencional (tiempo medio de respuesta al
tratamiento de hasta 30 meses).

o Se debe a que la activacidon de los LT ocurre durante semanas con un pico
a los 2-3 meses.

o El tumor puede seguir disminuyendo o permanecer estable incluso tras la
suspension del tratamiento.

Ejemplo 1 de respuesta retrasada y/o persistente
A b 14 Y %

~ y
LS
~
g .
%

' N\ 5 A - - /. tik
Enero 2015 Julio 2016 Enero 2017 Diciembre 2018
Adenocarcinoma Dism. de la masa.  Respuesta del tumor Respuesta completa
Progresion y ganglionar persistente

(VAR VARV 4
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Ejemplo 2 de respuesta retrasada y/o persistente
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1. Febrero 2015. Ca c. grandes. TC inicial

3. Marzo 2016. Respuesta a la IT. Suspension por cuadro neuroldgico
con polineuropatia autoinmune
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3. Septiembre 2018. Disminucion de tamano tras dos anos del cese.
4. Agosto de 2020. Estabilidad de los hallazgos tras 4 anos del cese
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2.3 Respuesta disociada:

A 4

Probablemente secundario a la heterogeneidad tumoral y a la diferente
infiltracion linfocitaria de las lesiones

Masa pulmonar, adenopatias
mediastinicas\y metastasis
humeral

-

1. Feb 2017. Ca epidermoide

Disminucion de la masa
pulmonar y de |la metastasis
humeral.

Crecimiento de las
adenopatias mediastinicas

2. Marzo 2018
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2.4 Hiperprogresion:

Crecimiento acelerado del tumor mas rapido que el esperado con
impacto en la supervivencia

o Se suele dar mas frecuentemente en pacientes mayores de 65 anos, en
monoterapia y con mayor carga tumoral (aunque los predictores de HP
aun no estan completamente establecidos).

o Se han propuesto varias definiciones de hiperprogresion, la mas
extendida es la duplicacidon de la tasa de crecimiento tumoral (TGR) el
primer mes tras el tratamiento.

o Descrita en hasta un 9-29% de lo pacientes (mayor que con QT).

o En una minoria de casos patrones de respuesta de pseudoprogresion
cumplirian criterios de hiperprogresion en el primer control, lo que
indica que al menos algunos canceres con crecimiento acelerado podrian
finalmente responder.

Ejemplo de hiperprogresion:

Ca. Vejiga tratado con Carboplatino Junio 2017. Control tras tres ciclos.
v Gemcitabina Progresion de las metastasis
Progresidon con metastasis 0seas adenopaticas y pulmonares con

gran masa pélvica

Atezolizumab
Abril 2016



3. Criterios de respuesta al fratamiento (IRECIST):

Con los nuevos patrones de respuesta descritos en la inmunoterapia
(sobre todo la pseudoprogresion), los criterios de respuesta tradicionales,
tanto el RECIST 1.1 como el WHO resultaban insuficientes para |la
interpretacion correcta de la respuesta al tratamiento, ya que se basan
en la disminucidon de tamano de las lesiones, pudiendo en algunos casos
condicionar una interrupcion precoz de un tratamiento util. Se hizo
necesaria la creacion de nuevas categorias de respuesta que se han
venido realizando desde 2009, derivados de los criterios WHO y RECIST
(irRC, irRECIST e iRECIST), todos ellos introducian modificaciones para la
identificacion de la pseudoprogresion. El ultimo, el iRECIST, creado en
2017, es el mas utilizado hoy en dia, por lo que es el que vamos a
comentar.

Puntos importantes de los criterios iRECIST:

v'La EP (enfermedad en progresion) debe de confirmarse con un
nuevo control en 4-8 sem.

v’ La progresion no confirmada (iEPnoC) se puede dar multiples
veces mientras no haya una progresion confirmada en el
siguiente control.

v El estado clinico del paciente es considerado, ya que un
empeoramiento clinico probablemente corresponda a
progresion verdadera.

v’ Para la definicidn de lesiones se sigue la guia RECIST 1.1.

v Nuevas lesiones:

 RECIST 1.1: progresion

* {RECIST: Definir nuevas lesiones diana (NLD) que no se suman a la SLD
(suma de lesiones diana) de control basal si no como i-suma de
diametros que se valoraran en control de confirmacion y sucesivos.
Otras lesiones no diana (NL-ND)

Lesiones diana en RECIST 1.1 e iRECIST:

v'"Medicidon unidimiensional de didametro maximo.
v'Lesiones medibles: >10 mm (adenopatias >15 mm)
v'"Maximo de 5 lesiones (2 por 6rgano)

v'Carga tumoral: suma de las lesiones diana.
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3.1 Comparacion RECIST 1.1/ iRECIST:

v’ La diferencia entre ambos criterios es en la progresion de la
enfermedad, con necesidad de confirmacion en iRECIST, no
necesaria en RECIST 1.1, en donde un crecimiento mayor al 20%
de la suma de lesiones diana, aparicion de nuevas lesiones o
crecimiento de lesiones no diana confirmaria la progresion.

v En el iRECIST cualquier categoria tiene que ir precedida de la letra

| (iRC, iRP...).
RECIST 1.1 IRECIST
Respuesta Desaparicion lesiones diana Respuesta Desaparicion lesiones diana y
completa , completa ,
(RC) Vv ausencia de nuevas (iRC) ausencia de nuevas
Respuesta .. ., Respuesta L. .,
: Disminucion 2 30% SLD oy Disminucion 2 30% SLD
parcial (RP) parcial (iRP)
Enfermedad . Enfermedad .
estable (EE) NO RP ni Pt estable (EE) NO RP ni P
v’ Aumento 220% (min 5
mm)
Enfermedad /A p5ricidn de nuevas
e:‘ cidn lesiones
v’ Aumento = 20% (min rpmog SO v Aumento de lesiones no
5mm) SLD confirmada diana.

v’ Aparicion de nuevas

(iEPNC)
Progresion  lesiones (requiere confirmacion en 4-
enfermedad v'Aumento de lesiones no 8 sem

diana. v'Clara progresiono
empeoramiento tras 12

@ requiere con irmaci@progresi()n Prog.
confirmada Y Aumento >20% o > 5mm

(iEPC) en SLD
v’ Aparicion/aumento de
lesiones (diana o no diana).

Tabla 1: Comparacion de RECIST 1.1 con iRECIST. RC (respuesta completa), RP (respuesta
parcial), EE (enfermedad estable), EP (enfermedad en progreion), EPnC (enfermedad en
progresion no confirmada), SLD (suma de lesiones diana)



Congreso

Nacional; -

3.1 Comparacion RECIST 1.1/ iRECIST:

pragreshan confirmad
— 4 >20% del nadiry

IRECIST Aparicitn de nues
- b Sy
:
30 ) proEnEsidn no
conlinmada, repetin

el estudio para

“ confirmacién EPAC
)

: . 5 = !

=100 p;-:g;-rr!-i-i-n fid
En RECIST 1.1 IE ¢ o Pl i
M pl'l:‘l'ti-ll'.'lﬂ de L5 Enfermeadad selak
| enfermedad Lo 2% ded ba 1
3 (a20%)
Ty

lesiomnes diana lessones no diana nuieya lesion

Tabla 2: ejemplo de RECIST 1.1 vs iRECIST: tras el primer crecimiento en RECIST 1.1
se considera progresion de la enfermedad (EP), con interrupcion del tratamiento y
del sequimiento, sin embargo en iRECIST se consideraria progresion de la
enfermedad no confirmada (iEPnC), con necesidad de confirmacion en el siquiente
control en 4-8 semanas, en éste hay una disminucion del 20% con respecto al basal
por lo que se considera enfermedad estable (iEE) y no se confirma la progresion. En
un siguiente control hay mayor disminucion (30% del basal) con respuesta parcial
(iRP), posteriormente vuelve a crecer y aparece una lesion nueva, seria otra vez
progresion no confirmada (EPnC) que se confirma en el ultimo control, con
incremento del tamano y otra nueva lesion, siendo esta vez enfermedad en

progresion (iEP).
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Fig 3: Esquema con la progresion segun iRECIST del paciente de la figura 1
(diapositiva 7):

1.
2.

Estudio inicial (epidermoide con metastasis renal y hepatica)

Crecimiento de la masa pulmonar, de |la metastasis renal y aparicion de
metastasis hepatica: iEPnC (progresion no confirmada), necesidad de control.
Control a las 6 semanas. Estabilidad de los hallazgos con respecto al anterior,
sigue siendo iEPNnC.

Marcada disminucion de la masa y las metastasis (iRP), no se confirma
progresion: iRP (Respuesta parcial).

Vuelve a crecer la masa pulmonar: iEPnC, se requiere nuevo control para
confirmacion.
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4. Efectos secundarios de la inmunoterapia:

La “inhibicion de la inhibicion™ estimula el sistema inmune, lo que se
traduce en:

e Aumento de los fenomenos autoinmunes.
* Estado proinflamatorio.

* Estos fendmenos son menos frecuentes en antiPD1/PD-L1 que en
anti CTLA-4 y son mas frecuentes en combinacion.

* Suelen ocurrir en los 3 primeros meses del inicio (hasta 12 meses)
v se suelen resolver en unos 2,3 meses.

 Pueden representar una buena senal de respuesta al tratamiento.

IRAEs (Inmune Related Adverse Events)

Afecta a multiples organos y
sistemas y pueden llegar a ser muy

0JO: uveitis, graves
conjuntivitis, escleritis,
episcleritis, blefaritis,
retinitis

SN: Neuropatia, Guillain
Barré, mielopatia, meningitis
encefalitis, miastenia gravis

Endocrino: hiper- hipotiroismo,

hipofisitis, insuficiencia Tratamiento: retirada del farmaco

adrenal, DM -
+/- corticoides +/-
inmunosupresores +/- UCI
Cardiovascular: 9 2 ) ) o
iocarditic - I wo Pulmdén: neumonitis,
pericarditis, vasculitis ( ®, pleur!tls, reareon
- " sarcoidea
L . - L,
Higado: (" e Factores que favorecen el
hepatitis I - Al _ . desarrollo de eventos adversos:
Vg S L L Gastrointestinal:
Ridn: nefritis <‘\ 73 4 colitis, ileitis, * Antecedentes de autoinmunidad e

pancreatitis, infecciones cronicas
gastritis Sexo masculino
Insuficiencia renal (grado 3-4)

Terapias combinadas (PD1 +
CTLA4)

Sangre: anemia Factores que protegen:

hemolitica,
trombocitopenia,
neotropenia,
hemotfilia

 Uso de corticoides pretratamiento
 Sexo femenino

MSK: artritis,
dermatomiositis

Piel: rash,
prurito,
psoriasis,
vitiligo, Steven
Johnson
DRESS

Hablaremos de los efectos

adversos que se pueden valorar
mediante pruebas de imagen
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4.1 Pulmon: neumonitis y reaccion sarcoidea

* Prevalencia de =5% en CPNCP (=3% en resto de tumores).

 Mas frecuente que con QT convencional (>anti- PD-1 y terapias combiandas).
* Media de aparicion =3 meses

* Puede llegar a ser muy grave.

* Siaparece condiciona disminucion en la supervivencia en el CPNCP.

* Diferentes patrones de imagen de “neumonitis”:

* Neumonia Organizada .g
* NINE ¢  Gravedad: NIA>NO>NINE>NH
* Neumonitis por hipersensibilidad. 9
* NIA/ SDRA. — L

e Reaccion sarcoidea

* Poco frecuente en el CPNCP (> en melanoma con anti-CTLA4).

* Adenopatias hiliares y mediastinicas bilaterales y simeétricas de nueva
aparicion +/- alteraciones en el parénquima sin infeccidn y con evidencia de
respuesta en otros niveles. (TECA)

Inicial
Ca epidermoide 29 meses 30 meses
Cx + QT ady (platinos) Recidiva en apex Acude a urgencias
RT+Pembrolizumab por disnea:

Neumonitis
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4.2 Sistema gastrointestinail.

e Colitis:

* Complicacion severa mas frecuente. (>CTLA4)(4-6 sem)

* Alta mortalidad si se mantiene el tratamiento y se retrasan los
esteroides (importante sugerir la posibilidad autoinmunidad en el
diagnostico diferencial)

* Engrosamiento mural difuso, realce mucoso, edema submucoso y
estriacion de la grasa .

* Alta incidencia de perforacion en anti PD1 e Ipilimumab.

e Enteritis.

e Pancreatitis Al.

* Hepatitis Al.

Paciente en tratamiento con Pembrolizumab con antecedente reciente de colitis autoinmune, en la
TC de control se aprecia importante neumatosis intestinal.

Pancreatis de la cola pancreatica en un paciente en tratamiento con Nivolumab.

t Cion YVirdual

0



t dicion Virdual
. m YL sema

o -

4.3 Sistema endocrino:

e |a afectacion del sistema endocrino se suele dar tras 6-12
semanas de tratamiento.

* Screening de rutina de niveles hormonales (TSH, T4, ACTH y
cortisol)
* Hipofisitis:
* > en pacientes tratados con anti CTLA-4 que con anti PD1.
* Aumento de tamano de la hipofisis y del tallo con realce

e Tiroiditis:
e >PDI1.

* Hipotiroidismo (Ac antitiroideos)>hipertiroidismo.
 Aumento de la glandula tiroidea en ecoy TCy Tt del VSG en PET TC

* Insuficiencia adrenal y DM1 (menos frecuentes).

Paciente con melanoma de cuero
cabelludo tratado con IT. Captacion

de la hipofisis en PET TC.

En RM masa selar con invasion
supraselar y del seno cavernoso.
DD de hipofisitis Al vs. metastasis

D

Suspension de la inmunoterapia
y tratamiento con corticoides

/ En el control tras tratamiento ha
desaparecido la masa, lo que

1’\ sugiere que se trataba de hipofisitis
- Al

Julio 2016
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5. Conclusiones:

* La Inmunoterapia es un tratamiento
antitumoral emergente y eficaz en varios tipos
de cancer

* Debemos de conocer su mecanismo de accion,
sus diferentes patrones de respuesta y
toxicidad para evitar errores diagnosticos



