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Introduccidén

En los Ultimos anos, el tratamiento médico

del melanoma se ha visto modificado
por farmacos como los inhibidores de
puntos de control inmunitario (IPCl) y la

inhibicion de la via de la proteina quinasa
activada por mitégenos (MAPK) a través

de los inhibidores de BRAF y MEK
(iBRAF e iMEK).

La seleccién del tratamiento para los
pacientes con melanoma metastasico
BRAF mutado, siempre y cuando no
exista una limitacién por la participacién
del paciente en un ensayo clinico

o la presencia de alguna patologia

o condicién previa, se divide entre

el uso de terapia dirigida y el uso

de inmunoterapia.

Para seleccionar el tratamiento mas
adecuado, se debe tener en cuenta
el perfil de toxicidad de cada opcidn,
asi como también el de cada posible
combinacién para la terapia dirigida.

Podemos decir que las grandes
diferencias en cuanto a toxicidad entre
la terapia dirigida y la inmunoterapia son
su duracién en el tiempo, su gravedad,
su predictibilidad y su reversibilidad,
siendo la toxicidad relacionada con

la terapia dirigida habitualmente:'?

® Limitada en el tiempo: tiende
a desaparecer al suprimir
el agente causal

® Manejable: en general, la toxicidad
se controla con medidas de soporte
y la disminucién de dosis, la
suspensién o el uso de dosis bajas
o moderadas de corticoides

® Predecible: conocida
y caracterizada en el tiempo, siendo
infrecuente la presencia de toxicidades
graves e inesperadas

@ HE
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Aproximadamente el 50 % de los
melanomas cutdneos presentan una
mutacion del gen BRAF, principalmente
en el codén 600, asociada a una
activacion constitutiva de la actividad

de la serina/treonina quinasa con la
correspondiente transduccion de sefales
en la via MAPK. La identificacion de esta
mutacién condujo al desarrollo de iBRAF
altamente selectivos como vemurafenib
o dabrafenib.*

Debido a la activacion paraddjica de

la via MAPK, la combinacién sinérgica
de un iBRAF y un iMEK ha superado
parcialmente ciertas limitaciones, como
el desarrollo de resistencia secundaria

al tratamiento a los 6 - 8 meses del

inicio y el desarrollo de toxicidades

de grado 3 - 4. Es por ello que, junto

con la inmunoterapia, los iBRAF e iMEK> 10
se han convertido actualmente en el
tratamiento de eleccién en el melanoma
metastasico o localmente avanzado e
irresecable con mutacién BRAF .*

Diversos ensayos comparan ciertas
combinaciones de iBRAF e iMEK frente

a iBRAF solo, evidenciando un beneficio
en términos de supervivencia global (SG)
y supervivencia libre de progresién (SLP)
para la terapia combinada."""® A pesar

de que los perfiles de seguridad fueron
distintos y Unicos para cada combinaciodn,
todas se caracterizaron por presentar una
incidencia reducida de toxicidad cutanea,

incluso en los cénceres de piel, debido
al efecto protector del iIMEK.""15

No hay que olvidar que las comparaciones
entre estudios tienen una validez limitada.
Esto se debe principalmente a que las
frecuencias de los efectos secundarios
documentados dependen tanto del
disefio del estudio como de la definicién,
los tiempos de monitorizacidn,

los métodos para evaluar los pardmetros
de seguridad, el momento en que finaliza
el estudio o el tiempo de seguimiento

del mismo, entre otros factores. Sin
embargo, dado que no existen ensayos
directos que comparen las tres posibles
combinaciones (dabrafenib con trametinib
[D+T], vemurafenib con cobimetinib [V+C]
y encorafenib con binimetinib [E+B]),
actualmente la comparacion indirecta

de cualquiera de estos con vemurafenib
es la mejor aproximacion.’ "

Asi mismo, deben considerarse otros
sesgos de publicacién para aquellos casos
y series de casos que describen efectos
secundarios raros o0 muy raros, debido a

la dificultad para publicar acerca de una
combinacién aprobada recientemente.

En cuanto a la toxicidad, en estos ultimos
anos se han publicado tres articulos que
realizan comparaciones indirectas de las
tres combinaciones.*5

Los eventos adversos (EA) de los iBRAF

e IMEK pueden clasificarse como de clase
y especificos. De la misma forma, cada
combinacién tiene un perfil de toxicidad
propio.+1516

De hecho, los efectos secundarios
especificos de cada combinacion
de iBRAF e iIMEK incluyen:'®

® Fotosensibilidad para V+C, atribuida
a vemurafenib

® Fiebre para D+T, atribuida a dabrafenib

® Paralisis de Bell transitoria para E+B,
asociada a encorafenib

El anélisis de Meirson et al.’ es el Gnico con
datos de pacientes de vida real realizado

a partir de la base de datos FAERS (FDA
Adverse Event Reporting System).

En este estudio poscomercializacion

de farmacovigilancia a gran escala, se
evaluaron los eventos adversos graves
(EAG) comunicados en esta base de
datos. Con la intencién de disminuir el
impacto de posibles sesgos, se realizé un
anélisis de la desproporcionalidad de EAG
para evaluar si existen diferencias entre las
tasas de EAG notificadas respecto

a las esperadas.™

Una tasa de notificacion de EAG
desproporcionada podria identificar
riesgos potenciales asociados a un
tratamiento en particular. Esta tasa se
evalua con la reporting odds ratio (ROR)
o probabilidad de que un EAG

se comunique frente a que no se haga.

También se puede evaluar con el odds
ratio (OR), comparando el OR de un EAG
con el de una combinacidn, respecto

ala OR del mismo EAG con las otras

dos combinaciones. En este andlisis se
considerd significativo un ROR >1 o un
valor de p <0,005. Con esta metodologia
se observd que los ROR de los EAG
dermatolégicos aumentan con V+C; los
endocrinos, renales, gastrointestinales

y neurolégicos con E+B y V+C; los
vasculares con E+B; y los generales (fiebre
y aumento de la proteina C reactiva [PCR])
con D+T."

=
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Eventos adversos
dermatolégicos

Los EA cutaneos mas frecuentes son el rash,

el prurito, la xerosis, la fotosensibilidad,

la proliferacion queratinocitica, el sindrome
mano-pie y la paniculitis;'> aunque su frecuencia
disminuye con el uso de la combinacién respecto

a la monoterapia."’

_‘@3 Prevalencia

El rash es una denominacién que

engloba diversas entidades: exantema
maculopapular, exantema papulopustular
y eccema, ente otros. Por este motivo

es importante contar con una adecuada
descripcidn para su mejor caracterizacién.
Suele localizarse en el tronco y la raiz de
algunos miembros y, a veces, se acompana
de prurito.” La prevalencia del rash fue
del 41 %,24 %y 14 % de los pacientes
para V+C, D+Ty E+B, respectivamente.®
La xerosis cutanea y el prurito (este a veces
como consecuencia de la primera) ocurren
regularmente en las tres combinaciones
con una frecuencia del 10 % al 20 %."

Las reacciones de fotosensibilidad se
presentan en un 34 % (V+C), 4,3 % ( D+T)
y 4,2 % (E+B) de los pacientes.®

Se han descrito proliferaciones
queratinociticas que incluyen queratosis
pilaris, queratosis actinica, carcinoma de
células escamosas (CCE), queratoacantoma
(KA), papiloma cutaneo e incluso nuevos
melanomas, con una prevalencia de hasta
el 7 % en los pacientes tratados con iBRAF
e iMEK." Esta manifestacion se debe a la
sobreactivacion paraddjica de la via MAPK
que ocurre en las células BRAF nativas

y ha sido descrita en todos los estudios
realizados en pacientes tratados con iBRAF
en monoterapia.'® Su incidencia disminuye
con la asociacion de iBRAF e iMEK. En los
estudios COBRIM (V+C), COMBI-v (D+T)

y COLUMBUS (E+B), se describe la presencia
de CCEenun4,4%,1,4%y 3,6 % de los
pacientes, respectivamente; la presencia de

queratoacantoma enun 1,6 %, 0,6 %

y 2,1 %, respectivamente; y de carcinomas
basocelularesen un 6,1 %, 0,9 %y 1,6 %,
respectivamente.’® Dentro de las dos
variantes clinicas del sindrome mano-pie se
encuentran la eritrodisestesia palmoplantar
(EPP)y la hiperqueratosis palmoplantar
(HPP). La incidencia de esta manifestacion
se presenta en un 10 % de los pacientes
tratados con V+C (HPP grados 1 - 2),

en un 4 % de los tratados con D+T (en este
caso, se incluyen la HPP y la queratodermia
palmoplantar)y en un 7 % de los tratados
con E+B (grados 1 -2)."7

La paniculitis consiste en el desarrollo

de nédulos subcutédneos eritematosos y
dolorosos, de predominio en extremidades
y gliteos, que pueden cursar con o sin
fiebre, artralgias o tumefaccién articular. Se
han descrito en los pacientes tratados con
la combinacion de iBRAF e iMEK con una
frecuencia no comunicada.?®

Ocasionalmente se han comunicado
eventos dermatolégicos graves

e incluso potencialmente mortales como
el Sindrome de Stevens-Johnson (SSJ),

la necrolisis epidérmica toxica (NET)

y la reaccion de sensibilidad

a medicamentos, con eosinofilia

y sintomas sistémicos (DRESS)."> Asociados
al uso de vemurafenib?', se han descrito
casos de cambio a dabrafenib con éxito

a la hora de mantener el tratamiento?.

Terapias dirigidas
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Los efectos secundarios cutdneos pueden
tratarse adecuadamente sin necesidad
de reducir o interrumpir el tratamiento.

Generalmente, el manejo del rash

en su forma leve es sintomético, con
antihistaminicos orales, corticoides
topicos y emolientes. En reacciones

mas graves se debe considerar tanto

la interrupcidn del tratamiento como

el uso de corticoides por via sistémica

o el asesoramiento de un dermatélogo.?

Para disminuir la incidencia del
exantema, la xerosis cutanea y el prurito,
es importante mantener una correcta
hidratacién de la piel (uso de jabdn de
aceite mineral y emolientes). La mayoria
de estos eventos se controlan con
humectantes que contengan urea

o glicerina, o con la aplicacién tépica
de glucocorticoides. Para el prurito
pueden utilizarse antihistaminicos

y lociones de calamina.?

10

Sin embargo, los casos graves

de exantema requieren corticoides
sistémicos, ademaés de la interrupcién
temporal o permanente del farmaco.™

La medida ideal para las reacciones

de fotosensibilidad es la prevencion,
por lo que es necesario informar
adecuadamente al paciente. Ademas,

es importante evitar la exposicion solar
mediante el uso de medidas fisicas (ropa,
gafas de sol, etc.) y la aplicacién de un
factor de proteccion solar alto, eficaz
contra la radiacion ultravioleta Ay B. En
algunos casos, ademas pueden utilizarse
corticoides topicos.®

Tanto la queratosis pilaris como el
sindrome mano-pie pueden tratarse
con cremas que contengan urea o acido
salicilico y, en casos de inflamacién,

con corticoides topicos. Deben evitarse

la presion y la friccidn en las zonas afectadas

por el sindrome mano-pie (calzado
ancho y comodo, almohadillas, etc.).’

La paniculitis responde adecuadamente
a los antiinflamatorios no esteroideos
(AINE), a los corticoides topicos y a la
compresioén local, siendo infrecuente
tener que recurrir a corticoides
sistémicos y a la interrupcién temporal
del tratamiento.’

Para las proliferaciones queratinociticas,
donde se incluyen los KA, el CCE y
nuevos melanomas primarios, se requiere
la extirpacién quirurgica. Estos casos no
precisan una reduccion de la dosis en la
posterior reanudacion del tratamiento.™

En los casos de reacciones cutaneas
graves (como el SSJ, NET o DRESS),

se debe suspender permanentemente
el tratamiento e iniciar corticoterapia
(metilprednisolona 2 mg/kg i.v.

o equivalente), disminuyendo
progresivamente la dosis en funcién

de la evolucién.?* Estos casos son
excepcionales, pero requieren la
suspension inmediata de la medicacion
y el soporte hospitalario, incluso en
unidades de cuidados intensivos.?%

~
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Eventos adversos
gastrointestinales

Las toxicidades gastrointestinales suelen ser
frecuentes con la terapia de combinacién
e incluyen la diarrea, las nauseas, los vomitos

y las alteraciones hepaticas, entre otras.

La incidencia de la diarrea es mayor

con la combinacion de iBRAF+iIMEK

que con iBRAF en monoterapia,
reportandose en un 61 %, 34 %y 36 %

de los pacientes (V+C, D+T, E+B),
respectivamente.’® Se ha detectado

un mecanismo de aumento de la secrecién
de cloruro en el tubo digestivo que
genera una diarrea secretora."®

La presencia de nauseas y vomitos
ocurreenun 42,5 -25,5% (V+C),
36-30,6% (D+T)y41,1-29,7 % (E+B)
de los pacientes.™

Las alteraciones hepaticas de cualquier

grado ocurren con una frecuencia
aproximada del 20 - 25 % para la
combinacion V+C,y del 10 - 15 %
para D+TyE+B."®

La toxicidad hepatica grave es un
evento poco frecuente.” Tras un
evento de toxicidad hepatica grave por
vemurafenib, se utilizé la combinacién
de D+T, consiguiendo una buena
tolerabilidad.’>?”

El manejo de la diarrea incluye

la rehidratacién y, en ocasiones, el uso
de antidiarreicos como la loperamida.
En los casos de grado 3, se debe
suspender el tratamiento hasta su
resolucion y aportar sueros y electrolitos
a fin de evitar complicaciones como

la deshidratacion, la hipotensién o la
insuficiencia renal (IR). La suspensidn
temporal del tratamiento, junto con

las medidas de soporte, resuelven
habitualmente el cuadro en unos dias."

Las nduseas y los vomitos suelen
manejarse de manera adecuada con el uso
de metoclopramida, siendo poco habitual
el requerimiento de corticoides u otros
antieméticos como los antagonistas

del receptor 5 HT-3 de la serotonina.?®

En caso de alteracion hepatica con
elevaciones de grado 2, se recomienda
mantener una vigilancia estrecha

y continuar el tratamiento. En caso de una
alteracion de alanina aminotransferasa
(ALT), aspartato aminotransferasa (AST) o
y-glutamiltranspeptidasa (GGT) de grado
3, el tratamiento debe suspenderse
temporalmente. Se recomienda valorar
la suspension previa si también aumenta
la bilirrubina. La toxicidad hepatica
grave requiere la inmediata suspension
del tratamiento, lo que suele conducir a
la recuperacioén de los valores normales.'

Terapias dirigidas
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Eventos adversos
con afectacion sistémica
y eventos hematolégicos

La afectacion sistémica y los eventos
hematolégicos pueden manifestarse
principalmente como fiebre, fatiga,
edema y anemia, y son muy frecuentes
con la terapia combinada.

_@ Prevalencia

La fiebre es uno de los principales
sintomas en el tratamiento con D+T,

la cual se presenta en mas de la mitad

de los pacientes, aunque solo en el 3 %
lo hace con un grado 3 (COMBI-i).?? La
fiebre aparece principalmente en las
primeras 4 semanas de tratamiento. El
tratamiento con E+B y V+C puede inducir
también fiebre en un 18,2 %y 28,7 %

de los pacientes.

La fatiga puede estar acompafada

de fiebre o desarrollarse de forma
independiente, con frecuencias similares
en las tres combinaciones (28 - 37 %).

El edema periférico es un efecto
secundario tipico de los iIMEK, de
predominio en extremidades, siendo
especialmente frecuente el edema facial
en los parpados. La frecuencia del edema
de cualquier grado es del 13,8 % para
V+C, del 13,7 % para D+Ty del 1,6 % para
E+B.Un 0,3 % de los pacientes tratados
con D+T puede alcanzar un grado 3 - 4,

y en el resto de combinaciones

el porcentaje es del 0 %."°

La anemia es el EA hematolégico mas
frecuente. Su prevalencia es de un 15,8 %
para los pacientes tratados con V+C, de un
15,1 % con E+B y de un 7,4 % para aquellos
tratados con D+T. La anemia de grado 3

se desarrollaenun 1,6 %,2 %y 4,3%
(V+C, D+Ty E+B), respectivamente.’

También se describen otros eventos
hematoldgicos como la neutropenia,
que suele presentar un inicio tardio
(hasta 2 meses después del comienzo
del tratamiento). Su prevalencia es del
1,2 % en pacientes tratados con V+C,
del 9,1 % con D+Ty del 4 % con E+B.

La trombocitopenia, la linfopenia
y la eosinofilia ocurren en menos del 5 %
de los pacientes y no suelen ser graves.™

Terapias dirigidas
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El adecuado manejo de la fiebre en
pacientes que reciben la combinacién
D+T es de especial importancia, pues de
ella puede depender la continuidad del
tratamiento. El estudio COMBI-APlus30?"
evalla un algoritmo de tratamiento

de la pirexia adaptado a pacientes

con melanoma estadio lll tratados en
adyuvancia con D+T; algoritmo que
posteriormente se implementd en

el estudio COMBI-i#’ en el contexto
metastasico. Con dicho algoritmo de
manejo, ambos farmacos se interrumpen
rapidamente al inicio de la pirexia
(temperatura =38 °C) y, en caso de
sospecha de pirexia recurrente, el
tratamiento puede interrumpirse incluso
con los prédromos de esta (escalofrios,
sudores nocturnos o sintomas similares a
los de la gripe, sin necesidad de alcanzar
temperaturas 238 °C).

El tratamiento se reinicia al mismo nivel
de dosis una vez los pacientes se
encuentran asintomaticos durante

al menos 24 horas. Con esta estrategia
de manejo de la pirexia se redujeron los
casos de grado 3 - 4, la hospitalizacion
relacionada con la fiebre y la interrupcién
del tratamiento adyuvante con D+T. Esta
interrupcion temporal (de 2 a 7 dias
aproximadamente) de ambos farmacos
es mucho mas eficaz que la reduccion
habitual de dosis.

16

Ocasionalmente puede ser Util el uso

de antitérmicos, la hidratacion adecuada
o incluso el inicio de corticoides a dosis
bajas (5 - 10 mg de prednisona al dia), con
la intencién de suspender el tratamiento
lo antes posible.302

La fatiga es un sintoma de dificil
valoracién y tratamiento. Las medidas

no farmacoldgicas, como el ejercicio

o la higiene del suefio, pueden ser

de utilidad. Por otro lado, el tratamiento
farmacolégico puede contemplar el uso
de corticoides o psicoestimulantes, como
el metilfenidato.3?

En casos de edemas leves y tras la
exclusion de otras causas, como
hipoalbuminemia o alteracién de la
funcién renal, es adecuado el tratamiento
sintomatico con terapia de compresién

y elevacién de la zona afectada durante
el suefio.”™

Para el manejo de la anemia se debe
realizar un estudio dirigido para evaluar
la reposicién de los déficits detectados
(hierro, acido fdlico, etc.), el soporte
transfusional segin la gravedad, la
situacion del paciente y los sintomas
asociados. La suspension del tratamiento
se contempla si la gravedad es 3 (<8 g/dl),
pudiendo reiniciarlo con reduccién

de la dosis tras la recuperacion

de la normalidad.®

La trombocitopenia de grado 3
(<50.000/mm?3) implica la suspensién
temporal del tratamiento hasta la
recuperacion y la valoracion de su
reinicio a dosis reducidas. Tanto la
linfopenia como la eosinofilia no
requieren un manejo especial, salvo

la valoracién del requerimiento de
trimetoprima-sulfametoxazol como
tratamiento profilactico de infecciones
oportunistas en los casos de linfopenias
marcadas y prolongadas.®

17

)
©
°
2
=
e
(2]
.0
o
©
]
'—




Terapias dirigidas

18

Eventos adversos
reumatolégicos

Los principales EA reumatolégicos

y musculoesqueléticos son la artralgia,

la artritis y la mialgia, y con una menor
frecuencia se describen casos de vasculitis.

El principal evento adverso musculo-
esquelético es la artralgia. Tanto la
artralgia como la artritis son muy
frecuentes en la monoterapia con iBRAF,
pero su incidencia se reduce con el uso
de la combinacién iBRAF+iMEK. Aunque
la artralgia de grado 1 - 2 sigue siendo un
EA muy comdin, los eventos de grado =3
ocurren con una frecuencia de solo
el0,5-2%."

La mialgia también es un EA muy comun
que se desarrollaenun 14 -19 % de
los pacientes que reciben tratamiento
combinado.

Dentro de las vasculitis se

encuentran tanto la afectacién renal
(glomerulonefritis) como la ocular
(vasculitis retiniana), aunque solo se han
descrito reportes de casos aislados para
estos eventos con el uso del tratamiento
de combinacién.’

!
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El tratamiento de los sintomas leves

de artralgia, artritis o mialgia incluye

la reduccién o retirada del iBRAF y el uso
de AINE o corticoides a dosis bajas para
controlar los sintomas.™

El tratamiento de la vasculitis depende
de la gravedad de su presentacién. En las
formas graves, se requiere la suspensién
definitiva del tratamiento y el uso

de corticoides a dosis altas.’

El apoyo de Reumatologia es
especialmente importante en los casos
que presentan una mala respuesta a las
medidas previas. En estos casos se debe

valorar el uso de inmunosupresores como
metotrexato o leflunomida (el uso de este
Ultimo podria prevenir el crecimiento del
melanoma en combinacién con iIMEK).34

006
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Eventos adversos
cardiovasculares

Los EA cardiovasculares asociados al tratamiento
son la prolongacion del intervalo QT,

la disminucién de la fracciéon de eyeccién

del ventriculo izquierdo (FEVI), la hipertension
arterial (HTA) y el tromboembolismo pulmonar
(TEP).3>

El tratamiento combinado de un iBRAF

con un iMEK se asocié a un mayor riesgo

de EA cardiovasculares en comparacién con

el uso de iBRAF en monoterapia. De la misma
forma, el uso del tratamiento combinado iBRAF
con iMEK también se asocié a un mayor riesgo
de TEP (riesgo relativo 4,36).3%3¢

_@ Prevalencia

La prolongacién del intervalo QT se asocia

principalmente, pero no exclusivamente,
al tratamiento con iBRAF. Este EA es dosis
dependiente y aparece en grado =3 en el
1 % de los pacientes tratados con V+C.™

Aunque otros iBRAF no parecen prolongar

el intervalo QT, otros factores como los
trastornos electroliticos, el sindrome
de QT largo o ciertas interacciones
medicamentosas pueden potenciar
este EA"®

El grado de disfuncién del ventriculo
izquierdo puede variar desde cambios
asintomaticos hasta la insuficiencia
cardiaca (IC) grave. La frecuencia de

la disminucién de la FEVI de grado =3
(es decir, <40 % o una disminucion
>20 % desde el inicio) es del 2 %, 4 %
y 1% conV+C,D+Ty E+B,
respectivamente.' Aparece entre los
meses 1y 13 del inicio del tratamiento
combinado y se resuelve en la mayoria
de los casos.™

La HTA suele producirse, aunque no
de manera exclusiva, por iBRAF, y su
incidencia esdel 16 %,29 %y 11 %

con las combinaciones V+C, D+T

y E+B, respectivamente.’™

Diversos estudios han evaluado

la toxicidad cardiovascular poco
frecuente,*® destacando por importancia
el tromboembolismo venoso (TEV)
asociado a la combinacién de iBRAF

e iMEK.

En los ensayos pivotales, el embolismo
pulmonar de cualquier grado se ha
descrito en el 2 % de los pacientes
tratados con D+T, en el 0,8 % de los
tratados con V+Cy en el 4,7 % de los
tratados con E+B.'%'5
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Para una adecuada aproximacion

al manejo de los EA cardiovasculares
hay que considerar los factores
predisponentes, como la cardiotoxicidad
subclinica mediada por inmunoterapia

o el dafno inducido por radioterapia,

ya que podrian aumentar el riesgo

de sufrirla. También se deben considerar
los antecedentes de HTA, una edad >65
afios y un IMC >30 kg/m?. La mayoria

de los EA cardiacos pueden manejarse
adecuadamente y son reversibles.?’

Previo al inicio del tratamiento, se
recomienda la determinacién de la FEVI,
asi como de los valores de troponina,
creatina-fosfoquinasa (CK) y péptido
natriurético cerebral (NT-proBNP),
adaptando controles adicionales en
funcién de los factores de riesgo y la
clinica del paciente.’™

Ante la prolongacién del intervalo QT
deben corregirse los desequilibrios
electroliticos que sucedan, por ejemplo,
debido a episodios de diarrea, y deben
evitarse otros farmacos que prolonguen
el intervalo QT."*%* Se recomienda realizar
un electrocardiograma antes del inicio
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del tratamiento, mensualmente los
primeros 3 meses y, posteriormente,
cada 3 - 4 meses. El tratamiento debe
interrumpirse en caso de presentar

un valor de QT corregido >500 ms

o un aumento mayor de 60 ms respecto
al valor previo al tratamiento.™

Se recomienda interrumpir
temporalmente el tratamiento en caso
de una reduccién de la FEVI >10 %,
reanudéndolo posteriormente con una
disminucion de un nivel de dosis. En caso
de una caida >20 %, se requiere una
suspension definitiva.

Se aconseja el seguimiento conjunto

con el equipo de Cardiologia para valorar
la asociacién de beta-bloqueantes

o inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina (IECA).™

La HTA suele responder adecuadamente
al tratamiento recomendado por las guias
clinicas, sin necesidad de modificar

o interrumpir el uso del farmaco."

El manejo del TEV se basa en la retirada
de los farmacos, la correccién de los
factores predisponentes, el uso

de heparina y, en los casos necesarios,
el soporte hemodinamico.3?#'
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EI DNS abarca un conjunto de
acontecimientos como la retinopatia
serosa, la coriorretinopatia, el edema
macular o el desprendimiento del epitelio
pigmentario de la retina, y se asocia al
tratamiento de combinacién. A menudo
es asintomatico, pudiendo generar vision
borrosa, disminucion de la agudeza visual,
discromatopsia y fotofobia. Puede aparecer
a las horas, los dias o semanas del inicio del
tratamiento con iBRAF e IMEKy se asocia
principalmente a IMEK. Su frecuencia varia,
pues el diagndstico depende del momento
y de los exdmenes oftalmoldgicos utilizados,
con una incidencia del 13 % al 8 % de los
pacientes con V+C y E+B respectivamente,
en aquellos ensayos clinicos donde se
incluyeron exdmenes regulares mediante
tomografia de coherencia éptica (OCT)."
No obstante, la suma de la prevalencia de
eventos oculares (incluyendo visién borrosa,
coriorretinopatia y desprendimiento de retina)
esdel33%,5,4 %y 26 % para V+C, D+T

y E+B, respectivamente.’®

La inflamacién ocular, que comprende la
uveitis y la conjuntivitis, rara vez es inducida
por el tratamiento y se asocia al uso de
iBRAF. La OVR presenta una incidencia
similar a la de los pacientes no tratados

con la combinacidn, no estando establecidas
ni su relacién ni sus consecuencias
terapéuticas.” En los datos publicados de
ensayos clinicos en fase |, Il y Ill de iMEK se ha
denotado una prevalencia general del 0,5 %.*

En los casos de DNS, la afectacion suele
ser transitoria y a menudo no precisa
tratamiento, sino Unicamente un control
evolutivo; aunque en casos graves puede
ser necesaria la interrupcion de la dosis

o la reduccién del iIMEK.™

La inflamacién ocular suele controlarse
con corticoides tépicos, salvo en casos
graves, donde podria ser necesaria la
interrupcién o disminucién de la dosis
de iBRAF. Ante una OVR, se precisa

la suspensién del IMEK."




Los eventos de grado 3 - 4 de enfermedad
pulmonar intersticial o neumonitis
asociados inicialmente a iIMEK ocurrieron
hasta en el 2 % de los casos con

la combinacién. En algunos casos,

su presentacion clinica mostraba

una disociacién clinico-radioldgica.™

La presencia de enfermedad pulmonar
intersticial o neumonitis obliga a descartar
inicialmente una infeccién pulmonar.

A menudo la suspensién del tratamiento
es suficiente para la recuperacién del
cuadro; si bien puede ser necesario el
tratamiento con altas dosis de corticoides
con una posterior disminucion progresiva
de estos. Una vez recuperado el cuadro,

y segun su severidad, se puede valorar
reintroducir los farmacos o cambiar

de combinacién, con un seguimiento
estrecho del paciente.™
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Eventos adversos
renales

Los EA renales incluyen principalmente la IR,
pero también se describen las lesiones
glomerulares y la vasculitis granulomatosa

con glomerulonefritis como toxicidades graves
e infrecuentes. Estas pueden estar acompaiadas
o no de sindrome nefrético y se asocian
principalmente al uso de iBRAF.*

X8Y Prevalencia

La IR se asocia a la terapia combinada
y se caracteriza por un aumento de la
creatinina (Cr), generalmente por dafo
tdbulo-intersticial, con un componente
agudo y cronico. Su incidencia es

del 2,8 % en los pacientes tratados
conV+C, del 1,1 % en aquellos tratados
con D+Tydel 1,6 % en los tratados

con E+B."®

=7 Manejo

Las alteraciones de la funcién

renal pueden obligar a interrumpir
temporalmente el tratamiento,
reiniciandolo posteriormente segun

la mejoria de la funcién renal con una
reduccion de dosis. El control de otros
factores como la diarrea, la fiebre o la
deshidratacién ayuda a mantener una
adecuada funcién renal.’™

En los casos de lesiones glomerulares

y de vasculitis granulomatosa con
glomerulonefritis, la suspension de la
combinacién ha permitido la reversion

del cuadro, reinicidndose el tratamiento
sin incidencias al cambiar de combinacion.’

29
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Eventos adversos
neurolégicos

Los eventos neurolégicos son relativamente
poco frecuentes y principalmente incluyen
las neuropatias periféricas.

X8Y Prevalencia

Dentro de las neuropatias se describe
un conjunto de posibles complicaciones

que a menudo podrian pasar inadvertidas.

De hecho, el estudio COLUMBUS refleja
una prevalencia de hasta el 12 %.*

El estudio de Meirson et al.’® muestra
que la combinacién E+B se asocid

a un notable indice de neuropatias
periféricas, principalmente el sindrome

de Guillain-Barré (SGB), pero no se puede

determinar la influencia que tiene sobre
esta incidencia el tratamiento previo con
IPCI. También se describe como un EA

relativamente frecuente la paralisis de Bell
transitoria, una variante mononeuritica del
SGB que se ha producido con encorafenib

en monoterapia.®

La toxicidad neurolégica se ha
comunicado asociada a cualquier
combinacion.#-%0

=7 Manejo

AN

Las manifestaciones graves de toxicidad
neurolégica pueden requerir soporte
ventilatorio, el uso de corticoterapia

y la suspensién del tratamiento, lo cual
permite habitualmente la recuperacion
de los pacientes.”’

31
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INMUNOTERAPIA

Se ha documentado que las células
tumorales forman interfaces cercanas
con la matriz extracelular, las células

del estromay, también, las células
inmunitarias que normalmente se
encuentran en el microambiente tumoral.

Dichas células favorecen la inflamaciéon
crénica, mejoran la inmunomodulacién
y, al mismo tiempo, proporcionan

un microambiente intratumoral
proangiogénico que facilita que

las células tumorales escapen del
reconocimiento y la posterior eliminacion
por parte de la inmunovigilancia

del huésped.”’

Los IPCl son anticuerpos disefiados

para bloquear las principales sefales
reguladoras que modulan las respuestas
inmunoldgicas, contrarrestando

la supresion inmunitaria tipica del
microambiente tumoral y, por tanto,
permitiendo que las células T reactivas

a las células tumorales generen una
respuesta anticancerigena efectiva.>

Existen diversos ensayos que han
evaluado los IPCl tanto en monoterapia
como en combinacién y que han dado
lugar a su aprobacion por la Food and
Drug Administration (FDA)y la European
Medicines Agency (EMA). Estos se pueden
dividir en dos grandes categorias o
clases: aquellos que tienen como diana
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el receptor 1 de muerte celular
programada (PD-1), entre los que se
encuentran pembrolizumab y nivolumab, >
o el ligando de este (PD-L1), como
atezolizumab (su indicacién aiin no
estd aprobada para el tratamiento

del melanoma)®®, y aquellos que tienen
como diana el antigeno 4 de linfocito T
citotdoxico (CTLA-4) en el contexto del
eje CTLA-4-CD28, como ipilimumab.*
Tanto nivolumab como ipilimumab
estan aprobados en monoterapia

y como terapia combinada.>?

Recientemente, ha sido aprobada

por la EMA la combinaciéon de los IPCI
nivolumab y relatlimab como nueva
opcion terapéutica para el melanoma
no resecable o metastésico.’” Relatlimab
es un inhibidor del gen 3 de activacion
de linfocitos (LAG-3). No obstante, no se
revisaran los EA de esta inmunoterapia
en la presente monografia debido a su
reciente aprobacién y a la consiguiente falta
de informacidn respecto a su seguridad.

Dado que los IPCl se emplean durante todo
el curso de la enfermedad, desde estadios
tempranos a mas avanzados,

los riesgos del tratamiento, incluyendo

los potenciales EA a largo plazo, deberian
evaluarse en base a los objetivos

de la terapia.®

También es importante destacar su
particularidad en el manejo de los EA, ya
que suelen administrarse mensualmente
por infusién, imposibilitando el manejo
de muchos EA mediante la suspensidn °
o reduccién de la dosis; lo que implica en
muchos casos la presencia inmediata del
paciente en un centro médico.®

Los EA relacionados con el mecanismo de
accion inmunoldgico de la inmunoterapia @
se denominan comidnmente EA
inmunolégicamente relacionados

o inmunorrelacionados. Se clasifican

segun la escala de gravedad de los

Criterios de Terminologia Comun para °
Eventos Adversos (CTCAE),* que también
permite comparar toxicidades entre

ensayos clinicos.>?

Se han descrito EA inmunorrelacionados
en los pacientes tratados con inhibidores
anti-PD-L1 con una frecuencia del 74 %,
en aquellos tratados con inhibidores
anti-CTLA-4 con una frecuencia del

89 %, y en aquellos que han recibido la
combinacién de IPCl con una frecuencia
del 90 %. Para los EA de grado =3, las
frecuencias son del 14 %, 34 % y 55 %,
respectivamente.*

Los perfiles de toxicidad fueron muy
diferentes para estos tres tipos
de tratamientos:¢

Los EA dermatolégicos fueron comunes
tanto con inhibidores anti-CTLA-4
como con anti-PD-L1, pero fueron

mas frecuentes en el grupo tratado
con CTLA-4

Los inhibidores anti-PD-L1 se asociaron
maés frecuentemente a EA endocrinos
(glandula tiroides) y pulmonares
(disnea y neumonitis)

En cambio, los inhibidores
CTLA-4 se asociaron a mayores

tasas de hipofisitis y toxicidades
gastrointestinales

O
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Eventos adversos
dermatolégicos

Los EA dermatolégicos asociados a la
inmunoterapia son frecuentes y se dan hasta
en el 71,5 % de los pacientes tratados con
IPCI.%" Entre estos EA se encuentran distintas
presentaciones englobadas como rash, que
incluyen exantema maculopapular, eccema
o dermatitis atopica, erupcion liquenoide,
enfermedades ampollares, rash pruriginoso
y acneiforme, asi como también el vitiligo

y algunas reacciones cutaneas graves.

La prevalencia del rash en los pacientes
tratados con pembrolizumab es del

17 %,%? mientras que en los tratados
con la combinacién de ipilimumab

y nivolumab (I+N) es del 30 %3

Respecto al prurito, la prevalencia

es del 20 % en los pacientes tratados

con pembrolizumab en monoterapia,®?

y del 35 % en aquellos que fueron tratados
con la combinacion de [+N.

En el caso del vitiligo, la prevalencia

es menor en ambos grupos, siendo

del 13 % para los pacientes tratados con
pembrolizumab®? y del 9 % para aquellos
tratados con la combinacion de 1+N%4,

Las toxicidades cutaneas graves
(grado =3) se observan en el 3 %

de los pacientes que reciben
monoterapia.®® Ciertas manifestaciones
como las dermatosis ampollosas

y otros EAG cutaneos (SSJ, DRESS,
entre otros) son menos frecuentes,
pero potencialmente mortales.®

006

Para los pacientes que presenten prurito
sin rash, el tratamiento con corticoides
topicos y antihistaminicos orales puede
ser suficiente.®

En los pacientes con rash (grado <3)
deben realizarse estudios analiticos

y una valoracién de la superficie corporal
afectada y de las caracteristicas especiales
que pueda presentar, como la presencia
de ampollas o la afectacién de las
mucosas, entre otros.>?

En los cuadros mas graves (grado =3), la
evaluacién se debe realizar conjuntamente
con Dermatologia y puede ser necesaria
una biopsia cutanea.® Si es asi, o si se
sospecha una erupcién liquenoide,
pénfigo, penfigoide o incluso cuadros
mas severos como SSJ o DRESS, entre
otros, el tratamiento debe interrumpirse
hasta la resoluciéon del cuadro o la mejoria
significativa de los sintomas.

Ante |a falta de respuesta al tratamiento
con corticoides, se recomienda el uso
de rituximab en los casos de pénfigo

o penfigoide ampolloso, dupilumab

en caso de eccema, infliximab para la
erupcioén liquenoide y omalizumab para
manejar la urticaria o el prurito.>

En los pacientes con antecedente de rash
de grado 3 por inmunoterapia, el reinicio
del tratamiento esta contraindicado.*

Inmunoterapia
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Eventos adversos
gastrointestinales

Los EA gastrointestinales son otra de las

complicaciones mas frecuentes reportadas con
el uso de IPCl, y los mas destacados son la colitis

y la hepatotoxicidad.

X8y Prevalencia

La frecuencia de la colitis es de
aproximadamente un 19 % con la
monoterapia anti-PD-1y de un 54 % con
la combinacién anti-CTLA-4 y anti-PD-1.¢'

Los casos de hepatotoxicidad reportados
se presentan entre el 2 % y el 10 % de los
pacientes tratados con monoterapia IPClI
y entre el 25 % y el 30 % de los tratados
con la combinacién I+N. Alrededor

del 15 % presenta hepatotoxicidad de
grado =3, siendo necesaria la suspension
del tratamiento en estos casos.®®

Las nauseas y los vomitos de grado =2
deben tratarse con antieméticos y, en

caso de falta de respuesta en los 5 - 7 dias
posteriores al inicio, debe valorarse una
esofagogastroduodenoscopia. En este caso
no estd recomendado el uso de corticoides.®’
Respecto al manejo de la colitis, cuando

esta es de grado >2 se recomienda realizar
estudios complementarios: determinacion
de la calprotectina fecal, descartar
infecciones (parésitos, Clostridium Difficile,
citomegalovirus [CMV]) y enfermedad
celiaca. Para el manejo de la colitis debe
iniciarse el tratamiento con corticoides

con una dosis de prednisona de 1 mg/kg/dia
y, en los casos de grado 3 - 4, aumentarse la
administracion i.v. entre 1 - 2 mg/kg/dia. Tras

4 semanas de la mejoria sintomética (grado
<1), se debe realizar una reduccién gradual
de la dosis de corticoides.® Si |a toxicidad
es mayor (grado =3), el tratamiento debe
suspenderse temporalmente, pudiendo
reanudarse tras la mejoria a grado <1 con
una dosis de prednisona <10 mg/dia.*’

En aquellas situaciones sin respuesta a la
terapia con corticoides en 3 - 5 dias, en las
que los sintomas reaparecen al disminuir la
dosis de estos o en las que se evidencia una
presentacion ulcerosa grave por colonoscopia,
se recomienda el uso de infliximab (o de
vedolizumab en los casos de refractariedad al
primero) para reducir el riesgo de recurrencia
de colitis. Antes de iniciar estos tratamientos,
se recomienda descartar infecciones previas
por el virus de la hepatitis B (VHB), el virus

de la inmunodeficiencia humana (VIH)

y la tuberculosis.”

006

La toxicidad hepatica debe tratarse con
corticoides, y la dosis dependera de la
gravedad del cuadro. En los pacientes con
toxicidad de grado 2 debe iniciarse prednisona
aunadosis de 0,5 - 1 mg/kg/dia (o equivalente),
mientras que en los mas graves (grado 3 - 4)
debe iniciarse metilprednisolona a una dosis
de 1 -2 mg/kg/dia (o equivalente). Debe
disminuirse gradualmente durante 4 - 6
semanas tras revertir la toxicidad a grado <1.”
Si esta no mejora (grado <1 alos 10- 14

dias del inicio de los corticoides) o si la
toxicidad hepética reaparece tras su reduccion
gradual, se puede iniciar el tratamiento con
micofenolato de mofetilo (1 -2 g, 2 veces por
dia).”? Sitras 10 - 14 dias de tratamiento no
hay mejoria y no se alcanza un grado <1,

se recomienda realizar una biopsia hepatica

y descartar una posible infeccién por CMV.>?

Inmunoterapia
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Dentro de los EA hematoldgicos, los

més frecuentes son la anemia hemolitica
y la PTL7® La incidencia de la anemia

y de la trombocitopenia asociadas

a anti-PD-1es del 9,8 %y 2,8 % para

los casos leves, respectivamente,

ydel 5%y 1,8 % para los grados =3.7

La mayoria de las complicaciones
hematoldgicas se manejan siguiendo
las pautas habituales de los tratamientos
que incluyen corticoides. En los casos
de PTI grave, se recomenda el uso

de inmunoglobulinas y rituximab.”®7¢

En la anemia aplasica se deben usar
terapias inmunosupresoras adicionales
como la ciclosporina, ademas de los
corticoides. También se puede considerar
el uso de globulina antitimocitica.””

Para los casos graves de anemia
hemolitica que no responden

a los corticoides, se deben anadir
inmunoglobulinas.”®

Para los pacientes con APCR resistente
a los corticoides, se utilizan terapias
inmunosupresoras adicionales, como
la ciclosporina o la globulina
antitimocitica.”’

La linfohistiocitosis hemofagocitica

es una condicion de dificil manejo que
requiere de consulta hematoldgica. El
tratamiento estdndar generalmente incluye
corticoides e inmunosupresores, como
etopdsido o tocilizumab.”?8
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La artritis se caracteriza por presentar
dolor e inflamacioén articular asociados
a rigidez tras la inactividad o por la
mafana. Los pacientes con miositis
inducida por inmunoterapia pueden
presentar dolor muscular y debilidad,
y también pueden desarrollar un
sindrome similar a la miastenia gravis
o la miocarditis, especialmente grave
si afecta a los musculos respiratorios
o al miocardio.®®

El sindrome similar a la polimialgia
o polimialgia reumaética inducida
por inmunoterapia se caracteriza
por presentar dolor y rigidez en las

extremidades, principalmente en los
hombros y las caderas.®®

La artralgia y la mialgia son comunes
en los pacientes que reciben IPCI

(hasta el 40 % de los pacientes tratados
en ensayos clinicos).®® Y se ha reportado
que la miositis es mas comun con los
agentes anti-PD-1/PD-L1 que con los
anti-CTLA-4.%

También se han comunicado otros
trastornos reumatolégicos como
vasculitis y sindromes similares al lupus
en pacientes que recibieron IPCI.>8

*Infliximab, metotrexato, leflunomida, hidroxicloroquina,
sulfasalazina o tocilizumab.

Estos EA deben ser valorados
conjuntamente con el Servicio de
Reumatologia, principalmente en casos
de toxicidad de grado =2. Tanto para la
artritis/artralgia como para el sindrome
similar a la polimialgia/mialgia esté
indicado el tratamiento con prednisona
entre 10 - 20 mg/dia para los sintomas
de grado 2 y entre 40 - 60 mg/dia para
los de grado =3.82

Para los pacientes que requieren un
tratamiento a largo plazo o que no
responden a los corticoides pueden
valorarse otros farmacos*. La eleccion
dependerd de las comorbilidades, del
inicio del efecto y de la gravedad de
los sintomas, que deben ser manejados
por un reumatdlogo.®#¥ La miositis de
grado 1 que se presenta con CK elevada
y debilidad muscular debe tratarse como
sifuera de grado 2. Se pueden ofrecer
corticoides orales, asi como analgesia
con paracetamol o AINE.

En los pacientes con miositis de grado 3 se
puede considerar la hospitalizacion en caso
de debilidad severa y la administracion de

1 -2 mg/kg de metilprednisolona i.v. o dosis
mas altas en bolos, asi como plasmaféresis

o inmunoglobulina i.v.28 Si los sintomas

de miositis y los niveles de CK no mejoran
o empeoran a las 4 - 6 semanas, se debe
valorar el uso de metotrexato, azatioprina
o micofenolato.>?
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Eventos adversos
cardiovasculares

Las toxicidades cardiovasculares de IPCI
pueden incluir miocarditis, pericarditis,

arritmias, deterioro de la funcién ventricular
con IC, vasculitis y tromboembolismo venoso (TEV).

Estos eventos asociados a la terapia

con IPCl son raros, pero a menudo tienen
consecuencias clinicas graves, con una
elevada mortalidad, de hasta un 24 %,%
pudiendo presentarse los casos graves
como shock cardiogénico o muerte subita.?

Los EA cardiovasculares
inmunorrelacionados ocurren en el 0,1 %
de los pacientes que reciben estas terapias,
siendo més frecuentes con la combinacién
(0,28 %) que con la monoterapia (0,06 %).”"

Las vasculitis reportadas asociadas al

uso de la inmunoterapia son generalmente
de grandes vasos y ocurren tanto a nivel
del sistema nervioso central como

del sistema nervioso periférico.”

Pequefias series retrospectivas han
encontrado una incidencia elevada

de TEV en los pacientes tratados con
inmunoterapia, que oscila entre el

8 - 30 %.93% Respecto al tromboembolismo
arterial, existen pocos datos disponibles
sobre su incidencia en pacientes

con melanoma.”?

*Como elevacién asintomética de troponina.

006

En cualquier paciente que desarrolle
nuevos sintomas cardiacos, ya sean
arritmias, bloqueos cardiacos o alteraciones
de las pruebas analiticas*, o que hayan
recibido inmunoterapia en las Ultimas

12 semanas, se debe considerar un
diagndstico de miocarditis inducida por
inmunoterapia. La sospecha de miocarditis
inducida por IPCl debe ser motivo de
ingreso hospitalario y de evaluacion

por parte del Servicio de Cardiologia.””"

En caso de tromboembolismo arterial

se debe excluir una vasculitis y, si no se
detecta, valorar reiniciar el tratamiento
con inmunoterapia.®? Los pacientes que
experimentan un evento tromboembélico
o aquellos en riesgo no deben recibir
corticoides, sino el tratamiento habitual
para el tromboembolismo.1%1% En las
vasculitis se recomienda la suspension, ya
que la mayoria se resuelve posteriormente
y tras la administracién de corticoides.”

Los pacientes en los que se sospecha de
miocarditis inducida por IPCl deben iniciar
corticoides a dosis altas (1000 mg de
metilprednisolona i.v. durante 3 - 5 dias

o hasta la normalizacion de los niveles de
troponina) y un descenso progresivo a las

4 - 6 semanas. En estos casos debe valorarse
la suspension definitiva del tratamiento.?”-%?
Si no hay respuesta a los corticoides

en 24 horas, se debe valorar el uso de
micofenolato, abatacept o alemtuzumab.?”-?

Inmunoterapia
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Eventos adversos
oftalmolégicos

Las toxicidades oculares relacionadas con la
inmunoterapia incluyen principalmente la uveitis,
la iritis y la epiescleritis.

Estos EA se consideran poco comunes.
La incidencia global de la uveitis con IPCI
es de aproximadamente un 1 %, similar

a la reportada para la epiescleritis. En
raras ocasiones, la progresion

o generalizacién de la enfermedad,
también llamada panuveitis, puede
provocar un desprendimiento

de retina exudativo y progresar

a ceguera.®

Si existen sintomas oculares o bulbares
(por ejemplo, dificultad para mover

los ojos), se debe realizar una consulta
al Servicio de Oftalmologia.

Estos eventos suelen ser menos complejos
en su manejo que otras toxicidades
inmunorrelacionadas, permitiendo
generalmente continuar de manera segura
el tratamiento, ya que la mayoria de las
presentaciones son leves y manejables
con corticoides topicos.?

El inicio del tratamiento sistémico o tépico
con corticoides debe realizarse bajo la
supervision de un oftalmélogo, ya que

podria empeorar aquellas afecciones
oculares ocasionadas por procesos
infecciosos que pueden manifestarse con
sintomas similares (por ejemplo queratitis
y uveitis herpética).*?

En caso de toxicidades oculares
recurrentes o de grado 4, se recomienda
la suspensién permanente del IPCI

y valorar el uso de infliximab.
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Eventos adversos
pulmonares

Dentro de este grupo encontramos
la neumonitis y la sarcoidosis.

La neumonitis relacionada con IPCI
es una toxicidad poco frecuente, pero
potencialmente grave. Su incidencia
es de aproximadamente un 2,7 %

con anti-PD-1,"% siendo mayor con

el uso de anti-CTLA-4 y anti-PD-1

que en monoterapia.'®

Aproximadamente, el 2 % de los pacientes
con toxicidad inmunorrelacionada
presentd neumonitis crénica, que persistié
a pesar de la interrupcién del IPCl, y en
algunos casos no se resolvio tras 3 meses
de tratamiento con corticoides.’%

Asociadas al uso de IPCl se describen

también las reacciones granulomatosas,
como la sarcoidosis, pudiendo imitar
radiolégicamente la progresién

de la enfermedad.’”’

006

Para los pacientes con neumonitis

de grado 2 se recomienda el uso

de 1 -2 mg/kg/dia de prednisona (i.v.

en los casos de neumonitis de grado =3).

En ambos casos se debe realizar

una disminucion gradual de la dosis

de corticoides en las 4 - 6 semanas
posteriores. Si no existe mejoria a las 72
horas o si los sintomas ponen en peligro
la vida del paciente, se debe valorar el uso
de micofenolato, infliximab, ciclofosfamida
o tocilizumab.9198115 | o5 pacientes con
neumonitis de grado 2 pueden volver

a ser tratados con inmunoterapia una vez
los sintomas se han resuelto por completo.

Inmunoterapia
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Eventos adversos
renales

La toxicidad renal relacionada con la inmunoterapia
incluye la nefritis o el dano renal agudo (DRA).

X8y Prevalencia

El dafio renal agudo es una complicacién
poco frecuente y se presenta en el

1 -2 % de los pacientes tratados con la
monoterapia y en el 4,5 % de los tratados
con la terapia combinada con anti-CTLA-4
y anti-PD-1; y la nefritis de grado 3

0 4 se presentaentreel 1 %yel 1,6 %,
respectivamente. Nuevos datos sugieren
una mayor tasa de toxicidad, generalmente
de grado 1 (9,9 - 29 %), al contemplar las
alteraciones electroliticas en lugar de las
alteraciones de la funcién renal.’

La terapia con IPCI parece ser segura en
pacientes con IR cuando su origen es no
inmunitario. Sin embargo, los pacientes
que se han sometido a un trasplante renal
tienen un alto riesgo de rechazo del rifndn
trasplantado y suelen requerir diélisis.>?

En casos de DRA potencialmente
relacionado con la inmunoterapia,

se deben suspender las terapias
farmacolégicas concomitantes que
pueden producir dafio renal. En estos
casos se recomienda realizar la valoracion
junto con el Servicio de Nefrologia.

Se debe controlar la Cr antes de cada
nuevo tratamiento y, en caso de aumento
de la misma, se debe considerar la

suspension de la terapia mientras se
evallan otras posibles causas. Debe
asumirse que los pacientes sin otras
causas evidentes o que no responden

a las medidas de tratamiento alternativas
presentan toxicidad renal relacionada
con el sistema inmunitario

y deben ser tratados empiricamente.®

En pacientes con DRA en estadio |
(aumento de Cr >0,3mg/dlo 1,5-1,9
veces el valor inicial), debe suspenderse la
inmunoterapia mientras se valoran y tratan
las posibles causas reversibles, pudiendo
reiniciarse tras su resolucién.”” En caso

de DRA en estadio Il o lll (Cr =2 veces

el valor inicial) y/o proteinuria significativa
(grado =2), se debe suspender
temporalmente el tratamiento, evaluar
junto con el Servicio de Nefrologia el caso
y valorar una biopsia renal, particularmente
si existe una etiologia alternativa al DRA o si
los estudios de orina sugieren enfermedad
glomerular.™”

El tratamiento de primera linea para el
DRA por inmunoterapia son los corticoides.
Los pacientes con enfermedad glomerular
deben recibir el tratamiento estdndar para
la lesion subyacente. Si no existe respuesta
a los corticoides, debe valorarse el uso

de infliximab o micofenolato.!8120

Los pacientes sometidos a un trasplante
renal pueden recibir inmunoterapia (en
particular anticuerpos anti-PD-L1) tras
haberles facilitado la informacion y tras
haber aceptado los riesgos asociados,
la probabilidad de rechazo y la posterior
dependencia de didlisis.’’
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Eventos adversos
neurologicos

Los EA neurolégicos inmunorrelacionados abarcan
un amplio espectro de sindromes neurolégicos,
que incluyen la miastenia gravis o sindrome
miasténico, la miastenia gravis con superposicion
de miositis, la meningitis aséptica, la encefalitis,
una presentacion clinica similar al SGB y una
variedad de otros fenotipos de neuropatia periférica,
disautonomia y trastornos desmielinizantes,

como la esclerosis miltiple, la mielitis transversa,
la encefalomielitis diseminada aguda, la neuritis
Optica y la neuromielitis 6ptica.’?21%

X8Y Prevalencia

Su incidencia actual es del 3,8 %, 6,1 %
y 12 % para los pacientes tratados con
anti-CTLA-4, anti-PD-1y la combinacion
de anti-PD-1y anti-CTLA-4,
respectivamente.’? Para la toxicidad

de grado =3, la incidencia en vida real
esdel 1,5 %.%°

Independientemente de la gravedad
de la toxicidad neuroldgica, se recomienda
la valoracién conjunta de estos pacientes

con un neurdlogo.

Se sugiere que los pacientes con miastenia
ocular de grado <2, polineuropatia no
Guillain-Barré de grado <2 o meningitis
aséptica inicien tratamiento con

0,5 - 1 mg/kg/dia de prednisona. Los
pacientes con meningitis aséptica, por

su parte, deben ser tratados con
antibidticos hasta descartar una

meningitis bacteriana.’?¢%

En los casos de encefalitis, se recomienda
el tratamiento antiviral empirico hasta
que se pueda descartar una encefalitis
viral.'?613! Para cualquier grado de
encefalitis se recomiendan bolos de
metilprednisolona (1000 mg i.v. al

dia durante 3 - 5 dias) y, en los casos
refractarios, el uso de inmunoglobulinas
i.v. 0 rituximab.32:134

En las presentaciones clinicas similares
al SGB es habitual el tratamiento con
inmunoglobulinas, pero cuando este
se relaciona con la inmunoterapia,

el tratamiento de primera linea son

los corticoides.'” En los casos de
miastenia gravis se debe suspender

la inmunoterapia y se recomienda el
uso de inmunoglobulinas, corticoides
y piridostigmina. Estas complicaciones
obligan a la suspensién definitiva

del tratamiento.?

Los pacientes con un diagndstico

de neuropatia periférica dolorosa

deben recibir los analgésicos apropiados
(gabapentina, pregabalina o duloxetina)
hasta la resolucién de la toxicidad.’*>137
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Eventos adversos endocrinos
y reacciones infusionales

Los EA endocrinos inmunorrelacionados incluyen
el hipotiroidismo, el hipertiroidismo, la insuficiencia
suprarrenal, la hipofisitis y la diabetes.

Su presentacion implica cronicidad y, aunque

no precisa la interrumpcién del tratamiento con
inmunoterapia, requiere un reemplazo hormonal
de por vida.®

Ademas, asociadas a estas terapias, se describen
las reacciones infusionales.

La prevalencia reportada de hipotiroidismo
es del 8 % en los pacientes tratados con
anti-PD-1 en monoterapia, del 3 % en
aquellos tratados con ipilimumab y del

15 % en los tratados con la combinacién.®?

Para el hipertiroidismo, la prevalencia
esdel 5%, 4 %y 12 % para los pacientes
tratados con anti-PD-1 en monoterapia,
ipilimumab y la combinacién,
respectivamente.

La prevalencia de la insuficiencia
suprarrenal es del 1 % tanto para los
pacientes tratados con anti-PD-1 como
para los tratados con ipilimumab, mientras

que para los tratados con la combinacion
esdel 5%.%

En el caso de la hipofisitis, se ha
comunicado una prevalencia del 1 %

y el 4 % para los pacientes tratados con
anti-PD-1 e ipilimumab, respectivamente,
siendo del 10 % para los pacientes tratados
con la combinacion.>?

La prevalencia de |la diabetes es del 1 %
en los pacientes tratados con anti-PD-1
en monoterapia, siendo mucho menos
frecuente en aquellos tratados con
ipilimumab o la combinacién.>?

Las reacciones infusionales de la
inmunoterapia son poco frecuentes
(1 % en eventos de grado 3)y su
manejo depende de la gravedad

y la sintomatologia asociada.’®

Los pacientes con toxicidad
endocrinolégica requieren sustitucion
hormonal, y la inmunoterapia
generalmente puede continuarse tan
pronto como los pacientes se encuentren
estables (a menudo sin interrupcion).®

En caso de tirotropina (TSH) elevada

y tetrayodotironina (T4) libre normal se
recomienda repetir las determinaciones
de forma rutinaria y, de persistir el patrén
sin sintomatologia asociada, puede
valorarse el tratamiento con levotiroxina.

La dosis en hipotiroidismo es de

1,5-1,6 pg/kg/dia en pacientes jévenes

y debe ser de 25 0 50 pg/dia en pacientes
>65 afios o con cardiopatia.®

Los pacientes con sintomas de
hipotiroidismo y/o con una TSH elevada

y T4 libre baja deben someterse a pruebas
de cortisol matutino para identificar

una posible insuficiencia suprarrenal
coexistente.>

Sila TSH es baja y la T4 libre normal, se
recomienda repetir las determinaciones
de forma rutinaria y, en caso de desarrollar
sintomas de hipertiroidismo o elevacion
de T4 libre, los pacientes deben ser
tratados con betabloqueantes. En
aquellos pacientes que presentan asma o
enfermedad pulmonar obstructiva crénica
(EPOC) asociada, debe valorarse el uso de
betabloqueantes cardioselectivos como
atenolol o metoprolol.>?
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Los pacientes con TSH baja y T4 libre
normal o baja deben someterse a pruebas
de niveles de adrenocorticotrofina (ACTH)
y cortisol matutino para identificar una
posible hipofisitis.®? Si presentan niveles
bajos de ACTH y de cortisol matutino, para
completar la evaluacién deben realizarse
pruebas de hormona foliculoestimulante
(FSH), hormona luteinizante (LH), TSH,
fraccién de T4 y hormonas sexuales.*

En caso de insuficiencia suprarrenal
de cualquier grado, la inmunoterapia
debe suspenderse temporalmente

y debe iniciarse una terapia

de reemplazo de corticoides.™?

Si se observan sintomas de hipofisitis
aguda, se debe interrumpir la
inmunoterapia y administrar corticoides.’®

Para la hipofisitis,
la dosis sustitutiva de hidrocortisona
esde 10 - 12 mg/m?/dia.>?

En los pacientes que desarrollen como
complicacién diabetes tipo |, el tratamiento
no difiere del habitual, recomendandose

la hospitalizacién en los casos de
hiperglucemia grave o cetoacidosis
diabética por inmunoterapia.®

54

Ante una reaccion infusional se debe
detener la infusién durante al menos

30 minutos y administrar tratamiento

de soporte (incluidos corticoides,
antihistaminicos y beta-agonistas).

Para las reacciones de grado <2,

la infusion puede reiniciarse una vez se
haya estabilizado el paciente.>? En pacientes
con historia de reaccion infusional previa,
se recomienda premedicar, por ejemplo,
con corticoides, AINE y antihistaminicos.
Ademés, se puede valorar el cambio a otra
inmunoterapia aprobada para la misma
indicacién a fin de reducir la probabilidad
de reacciones posteriores a la infusién.>
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CONCLUSIONES

En la presente monografia se ha realizado
una revision de los eventos adversos
asociados a distintas opciones de
tratamiento para el melanoma metastésico
BRAF+.

Tanto la terapia dirigida como la
inmunoterapia son el tratamiento de
eleccién para este tipo de pacientes.

Es importante destacar que, a la hora

de valorar la frecuencia de los eventos
adversos reportados, se debe tener en
cuenta que las comparaciones entre
estudios tienen una validez limitada

y que estos dependen de distintos
factores, tales como el disefio del estudio,
las definiciones utilizadas, los tiempos de
monitorizacién, los métodos usados para
evaluar los pardmetros de seguridad, el
tiempo de seguimiento y el momento en
que finalizan los estudios, entre otros.™

Si tenemos en cuenta las frecuencias
de los efectos adversos asociados
a cada modalidad, podemos destacar:

® Terapia dirigida: la frecuencia de la
mayoria de eventos adversos cutaneos,
en particular de las neoplasias
secundarias (CCE y su variante
especifica de KAy papiloma de piel),
disminuye considerablemente en
comparacién con la monoterapia
con iBRAF. Esto se explica por la
supresion de la activacion paraddjica
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de la ruta MAPK en las células BRAF

WT en varios tejidos mediante la
coadministracién del iIMEK. Por otro
lado, se ha observado que los efectos
adversos gastrointestinales, en especial
los vomitos, se asocian a la adiciéon del
iIMEK, asi como también el aumento de
eventos adversos cardiacos y oculares.™

Inmunoterapia: los EA
inmunorrelacionados mas comunes
son los cutdneos, gastrointestinales,
endocrinos, pulmonares y
musculoesqueléticos, mientras

que los efectos cardiovasculares,
hematoldgicos, renales, neurolégicos
y oftalmoldgicos estan bien descritos
pero ocurren con menor frecuencia.

Ademés, aunque de forma poco
frecuente, también se presentan
reacciones infusionales asociadas a la
administracion de la inmunoterapia.’®

Las grandes diferencias en cuanto a
toxicidad entre la terapia dirigida y la
inmunoterapia son su duracién en el
tiempo, su gravedad, su predictibilidad
y su reversibilidad, siendo la toxicidad
relacionada con la terapia dirigida
habitualmente:

® Limitada en el tiempo: tiende
a desaparecer al suprimir
el agente causal

® Manejable: en general,
la toxicidad se controla con medidas
de soporte y la disminucién de dosis,
o con la suspensién o el uso
de dosis bajas o moderadas
de corticoides

® Predecible: conocida y caracterizada
en el tiempo, siendo infrecuente
la presencia de toxicidades graves
e inesperadas

Finalmente, es importante destacar que,
con el manejo adecuado y precoz de las
toxicidades, podremos lograr mejores
resultados en términos de toxicidad.

Para caracterizar el perfil de toxicidad
de los farmacos utilizados es necesaria
la adecuada comunicacion de aquellos
EA poco frecuentes y graves.

De todas formas, las investigaciones se
dirigen en gran parte a la identificacién
de factores predictivos de respuesta,
mas evidentes con la terapia dirigida,

y de toxicidad. Su conocimiento facilitara
la seleccion 6ptima de pacientes,
tratamientos y orden de administracion
(secuenciacidn versus combinacidn)

que permita los mejores resultados

con la menor toxicidad posible.
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ABREVIATURAS

ACTH: adrenocorticotrofina; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ALT: alanina aminotransferasa;
APCR: aplasia pura de células rojas; AST: aspartato aminotransferasa; B: binimetinib;
C: cobimetinib; CCE: carcinoma de células escamosas; CMV: citomegalovirus; CK: creatina-
cinasa; Cr: creatinina; CTCAE: Criterios de Terminologia Comun para Eventos Adversos;
CTLA-4: antigeno del linfocito T citotdxico-4; D: dabrafenib; DNS: desprendimiento
neurorretiniano seroso; DRA: dafno renal agudo; DRESS: drug reaction with eosinophilia
and systemic symptoms; E: encorafenib; EA: eventos adversos; EAG: eventos adversos
graves; EMA: European Medicines Agency; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva crénica;
EPP: eritrodisestesia palmoplantar; FAERS: FDA Adverse Event Reporting System;
FDA: Food and Drug Administration; FEVI: fraccién de eyeccion del ventriculo izquierdo;
FSH: hormona foliculoestimulante; GEM: Grupo Espafiol Multidisciplinar de Melanoma;
GGT: y-glutamiltranspeptidasa; HTA: hipertension arterial; HPP: hiperqueratosis palmoplantar;
I: ipilimumab; iBRAF: inhibidores de BRAF; IC: insuficiencia cardiaca; IECA: inhibidor de
la enzima convertidora de angiotensina; iMEK: inhibidores de MEK; IPCl: inhibidores de
puntos de control inmunitario; IR: insuficiencia renal; i.v.: intravenosa; KA: queratoacantoma;
LAG-3: gen 3 de activacion de linfocitos; LH: hormona luteinizante; MAPK: via de la proteina quinasa
activada por mitégenos; ms: milisegundos; N: nivolumab; NET: necrdlisis epidérmica toxica;
NT-proBNP: N-terminal del pro-péptido natriurético cerebral; OCT: tomografia de coherencia
Sptica; OR: odds ratio; OVR: oclusién de la vena retiniana; PCR: proteina C reactiva; PD-1: receptor
de muerte celular programada-1; PD-L1: receptor del ligando de muerte celular programada-1;
PTl: purpura trombocitopénica idiopatica; PTT: pulrpura trombocitopénica trombdtica;
ROR: reporting odds ratio; SG: supervivencia global; SGB: sindrome de Guillain-Barré;
SHU: sindrome hemolitico urémico; SLP: supervivencia libre de progresion; SSJ: sindrome de
Stevens-Johnson; T: trametinib; TEV: tromboembolismo venoso; TEP: tromboembolismo pulmonar;
T4: tetrayodotironina; TSH: tirotropina; V: vemurafenib; VHB: virus de la hepatitis B; VIH: virus de la
inmunodeficiencia humana; WT: wild type.
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