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ratamiento con nivolumab en una paciente oncolagica trasplantada
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RESUMEN

ABSTRACT

El tratamiento inmunosupresor de 10s pacientes trasplantados
supone un reto constante en la busqueda del equilibrio entre la
tolerancia del injerto y la aparicion de efectos adversos secundarios
a la inmunosupresion. Algunos autores han sugerido que los
inhibidores de la calcineurina tienen propiedades oncogénicas,

y los niveles de inmunosupresion son el principal factor que hace
aumentar el riesgo de aparicion de tumores cutaneos. Por el
contrario, hay estudios que sugieren que los inhibidores de mTOR
gjercen efectos antineoplasicos, presentando una accion preventiva
en la carcinogénesis cutanea, asi como propiedades antitumorales
tras la aparicion de tumores malignos cutaneos.

Actualmente, la inmunoterapia ofrece nuevas alternativas en

el tratamiento de los melanomas avanzados; sin embargo,

por Su mecanismo de accion, puede suponer un riesgo para

la viabilidad del injerto. Al mismo tiempo, su eficacia puede verse
comprometida por la inmunosupresion de base del paciente.

Asi pues, el abordaje oncoldgico en este grupo de pacientes

es complejo ya que, al haber sido excluidos de los ensayos
clinicos, las decisiones deben tomarse en funcion de la
experiencia publicada en series de casos.

En el presente articulo se expone el abordaje farmacoterapéutico
—oncoldgico e inmunosupresor— de una paciente trasplantada
bipulmonar tras el desarrollo de un melanoma maligno al afno

y medio del trasplante. La paciente recibi¢ tratamiento

con nivolumab como Ultima linea tras no haber respondido

a cobimetinib + trametinib.
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Immunosuppressive treatment of transplant patients represents
a constant challenge with respect to finding a balance between
graft tolerance and adverse effects arising secondary to
immunosuppression. Some authors have suggested that
calcineurin inhibitors have oncogenic properties, with the level
of immunosuppression being the main factor associated with
an increased risk of tumours of the skin. In contrast, some studies
suggest that mTOR inhibitors exert anti-neoplastic effects,

with protective effects against carcinogenesis in the skin,

as well as anti-tumour properties following an occurrence of
malignant tumours of the skin.

At present, immunotherapy is opening up new avenues for
treatment of advanced melanomas; however, there may be a risk
to graft viability due to their mechanism of action. At the same
time, efficacy of the treatment may be compromised due to the
patient’s baseline immunosuppression. As such, the oncological
approach for this group of patients is complex as, given that these
patients have been excluded from clinical trials, decisions must
be made based on experience published as part of case series.

This paper presents our pharmacotherapeutic approach —using
both oncologic and immunosuppressive agents— to treating

a patient in receipt of a bilateral lung transplant following
presentation with a malignant melanoma which had developed
by 1.5 years post-transplant. The patient was treated using
nivolumab as a last-line agent following failure to respond

to cobimetinib + trametinib.

Keywords: Transplant, immunosuppression, immunotherapy.

Introduccién

El melanoma es un tipo de neoplasia que aparece cuan-
do los melanocitos sufren una transformacion maligna.
En el 75% de los casos se desarrolla de novo, mientras

Correspondencia:

que en el 25% restante lo hace sobre un nevus, o lu-
nar, preexistente!. A pesar de que el 90% de los mela-
nomas se originan en la piel, también pueden crecer
en las superficies mucosas o en otros lugares a los que
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hayan migrado las células de la cresta neural, como la
vulva, la vagina, el recto, el canal anal, los senos naso-
faringeos o la retina?.

En Europa, la incidencia de melanoma maligno va-
ria entre 3 y 5 casos por 100.000 habitantes al afio
en la zona mediterrénea, y hasta 12-25 en los pai-
ses nordicos®, con un incremento anual desde 1995
hasta 2002 del 4-7,7% en los hombres y del 3-6,3%
en las mujeres®. La media de edad en el momento
del diagnéstico se sitla en torno a los 57 afios®. La
tasa de mortalidad mundial por melanoma esta en
1,3 por 100.000 en los hombres y en 0,9 por 100.000
en las mujeres, y representa el 0,6% de las muertes
por cancer®.

El melanoma se presenta predominantemente en
adultos. Aungue puede surgir en cualquier lugar de
la superficie cutanea, en las mujeres se presenta con
mayor frecuencia en las extremidades inferiores, y en
los hombres en el tronco, la cabezay el cuello, o en las
extremidades superiores’.

Existen 3 grupos de factores de riesgo que predispo-
nen al desarrollo de melanomas: propios del paciente,
ambientales y genéticos. La deteccion precoz del me-
lanoma es un elemento clave para la supervivencia a
largo plazo. Asi, en los pacientes con una patologia lo-
calizada y tumores primarios con un espesor <1 mm,
la supervivencia a largo plazo supera el 90%8. No obs-
tante, mas importante incluso que la deteccién precoz
es la prevencion del melanoma y de otros canceres de
piel evitando la exposicién prolongada al sol y la irra-
diacion por rayos ultravioleta, usando ropa adecuada
y examinando la piel para detectar posibles cambios
en cualquier lunar existente o la aparicion de lesiones
cutaneas nuevas, por lo que si esto ocurriese se debe
consultar al médico®.

Inmunosupresiony cancer de piel

Los trasplantes de 6rgano sélido mejoran, sin duda
alguna, la supervivencia de los pacientes. Sin embargo,
el uso de inmunosupresores a largo plazo, para evitar
rechazos, aumenta el riesgo de desarrollar cancer de
piel'®!2. La incidencia del melanoma en los pacientes
postrasplantados parece ser mayor que en la poblacion
general, con una incidencia 2-10 veces superior!!. En
este sentido, existen factores de riesgo especificos
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en los pacientes trasplantados, como la magnitud de
la inmunosupresién (dosis, tiempo y tipo), la edad en
el momento del trasplante, los trasplantes previos, el
fototipo y el tipo de trasplante, entre otros. Cabe men-
cionar que los trasplantes pulmonar y cardiaco son los
gue conllevan una mayor aparicién de melanomat?. Por
este motivo, el manejo de la inmunosupresion postras-
plante constituye un paradigma complejo, en el que se
deben tener en cuenta varios factores para la toma de
decisiones.

A continuacion se expone un caso que muestra los
riesgos de la inmunosupresion farmacolégica postras-
plante prolongada en el tiempo, su posible relacion
con el desarrollo del melanoma maligno, y la dificul-
tad del abordaje farmaco-oncolégico en este grupo de
pacientes.

Presentacion del caso

Mujer de 59 afios, sin alergias medicamentosas cono-
cidas, con calendario vacunal actualizado, exfumado-
ra, sin exposicion solar laboral, UVA artificial o radiote-
rapia (RT) previa. Como antecedentes de interés cabe
citar que la paciente se someti¢ a un trasplante bipul-
monar en enero de 2016 debido a una enfermedad
pulmonar obstructiva crénica (EPOC) tipo enfisema, y
que presentd como Unica complicacion una trombosis
venosa poplitea secundaria a la intervencion quirtrgi-
ca, que se resolvié sin secuelas posteriores.

El tratamiento farmacolégico habitual de la paciente
consta de la pauta siguiente: tacrolimus retard 6 mg/24 h
v.0., con unos niveles objetivo de 7-8 ng/mL; micofeno-
lato de mofetilo 1.000 mg/12 h v.o.; metilprednisolona
8 mg/24 h v.0.; acido félico 5 mg/24 h v.o.; acido alen-
drénico 70 mg/semana v.o.; acenocumarol v.0., segin
controles con Hemostasia; insulina glargina 16 U/cena
s.c.; azitromicina 500 mg v.0. 3 veces por semana;
omeprazol 20 mg/24 h v.o.; cotrimoxazol 80 mg/24 h
v.0.; anfotericina B liposomal 24 mg cada 14 dias por
via nebulizada, y tobramicina 300 mg/12 h por via ne-
bulizada.

En agosto de 2017, afio y medio después de la reali-
zacion del trasplante, se diagnosticé a la paciente un
melanoma maligno BRAF no mutado /n situ, lentigino-
s0, localizado en la mucosa yugal y el hemilabio dere-
cho, de 3-4 meses de evolucién. En octubre de 2017
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se procedio a la extirpacion del tumor y a la reconstruc-
cion con parte anterolateral del muslo. La biopsia selec-
tiva del ganglio centinela mostrd una invasion del mis-
mo sin afectacién extracapsular. No existia diseminacion
adenopatica y se descarto la aparicion de metastasis.
Su estadificacion patologica, siguiendo la escala TNM
(tumor, nédulos, metastasis), fue T3bN1aMO (T3: tumor
de 2-4 mm con ulceracion, invasion vascular, linfatica y
perineural, 4 mitosis por mm?y sin regresion ni satelito-
sis; N1: un nédulo afectado; MO: sin metdstasis), que
clinicamente correspondia a un estadio I1IC° (tabla 1).
Debido al antecedente de trasplante bipulmonary a la
inmunosupresion concomitante, la paciente no era tri-
butaria de recibir quimioterapia convencional y se traté
con RT adyuvante.

Ocho meses después de finalizar la RT, en noviem-
bre de 2018, se observaron opacidades pulmonares
bilaterales en vidrio deslustrado y levemente hiperme-
tabdlicas, sugestivas de metastasis. La paciente acu-
dié a la consulta en diciembre de 2018 para obtener
los resultados de un examen de anatomia patoldgica
realizado previamente, que confirmé una progresion
de la enfermedad subcutanea y una probable metés-
tasis pulmonar con mutacién BRAF V600D+.

Tabla 1

En ese momento, la paciente presentaba un estado
general conservado, ECOG 1, sin ninguna otra sintoma-
tologia. Por su antecedente de trasplante pulmonar y
por estar en tratamiento inmunosupresor activo, no era
tributaria de participar en un ensayo clinico (EC) ni tam-
poco de recibir inmunoterapia adyuvante con nivolu-
mab, ya que estos pacientes estaban excluidos del EC
pivotal CheckMate 2383, Seglin las guias instituciona-
les, la paciente era candidata a recibir tratamiento de
primera linea con vemurafenib 940 mg/12 h + cobime-
tinib 60 mg/24 h, que inicid en enero de 2019. Dado
que estos farmacos —al ser sustrato de proteina ABCG2/
BCRP, enzima citocromo P450 3A4 y glicoproteina P—
presentan numerosas interacciones farmacologicas,
desde el Servicio de Farmacia se realizé una revision
exhaustiva de las mismas y se decidi6, conjuntamen-
te con el equipo médico, sustituir acenocumarol por
enoxaparina. Asimismo, dada la presencia de metéas-
tasis, la rapida progresion de la enfermedad y la implica-
cion del uso de tacrolimus en la posible aparicién de me-
lanoma, se opto, seglin el balance beneficio-riesgo, por
disminuir momentaneamente la dosis del inhibidor de
calcineurina a unos niveles objetivo de 5-6 ng/mL y sus-
tituir micofenolato, antimetabolito, por sirolimis, mTOR.

Escalas de estadificacion patolégica y clinica del melanoma maligno

Estadificacion patologica TNM

Estadificacion clinica

Afectacion nodular

Tl: <1 mm
T2:1-2 mm

Tumor Espesor de Breslow Ulceracion
T3: 2-4 mm
T4: >4 mm
NI: 1

p | Presencia de metastasis

Nodulos Nimero N2: 2-3 en transito I
N3: >4

Metastasis Localizacion LDH

v Metastasis

La estadificacion patoldgica del melanoma se corresponde con una estadificacion clinica de la enfermedad.
LDH: lactato deshidrogenasa; TNM: escala de estadificacion patoldgica que describe el tamafio (T) del tumor primario, si las células
cancerosas se han propagado del tumor primario y han invadido los nddulos (N) linfaticos cercanos, y si las células cancerosas se han

propagado a otras partes del cuerpo (metastasis [M]).
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Tras 4 meses de tratamiento con una adecuada
tolerancia, se constatd una respuesta disociada en
la tomografia por emision de positrones-tomografia
computarizada (PET-TC) de control, y se comunicé
a la paciente la ausencia de respuesta al tratamien-
to y progresion de su enfermedad de base. En este
momento, tras valorar la severidad del melanoma, la
afectacion en su calidad de vida y el potencial de
mortalidad, y teniendo presentes tanto la evidencia
disponible respecto a la inmunosupresion como el
riesgo/beneficio que conlleva el rechazo del injerto,
se decidi6 suspender tacrolimus y mantener la inmu-
nosupresion con sirolimus.

El equipo de Oncologia, junto con el Servicio de Far-
macia, Neumologia y Dermatologia, propuso una segun-
da linea de tratamiento con un inhibidor de los puntos
de control inmunitario (immune checkpoint inhibitors
[ICI]), mediante solicitud e informe clinico al comité
asesor de tratamientos en situaciones especiales. Por
este motivo, desde el Servicio de Farmacia se realiza-
ron una busqueda bibliografica y un informe técnico
de soporte, en el que se establecieron la inexistencia de
alternativas terapéuticas, la inadecuacion del uso com-
binado de ipilimumab + nivolumab por su alta toxici-
dad™, y la imposibilidad de inclusién de la paciente en
un EC por su antecedente de trasplante bipulmonar.
Dado que nivolumab es el ICI del que se dispone de
mas experiencia reportada en pacientes trasplantados
pulmonares y renales!>!8, y ante la falta de evidencia
clara que ayude a inclinar la balanza hacia uno de los
2 ICl, se aprob¢ el uso de nivolumab en dosis de 480 mg
cada 4 semanas y la paciente firmé el consentimien-
to informado. Respecto a la inmunosupresion, para
garantizar una adecuada respuesta de nivolumab, se
acuerda fijar la dosis maxima de metilprednisolona en
8 mg/24 h (equivalente a 10 mg de prednisona).

La paciente solo pudo recibir una dosis de nivolu-
mab, ya que ingresé 1 mes mas tarde con disnea y fie-
bre. En su momento se plantearon como diagnosticos
diferenciales el rechazo del trasplante frente a la infec-
cién pulmonar frente a la reaccién inmunomediada.
A la espera de poder discernir entre ellos, la paciente
fallecié por una insuficiencia respiratoria en el contex-
to de una afectacion metastasica pulmonar, fragilidad
extrema y probable disfuncion del injerto.
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Discusién

Se describe el abordaje farmacoterapéutico de una
paciente postrasplantada pulmonar diagnosticada de
melanoma maligno metastasico tratada con nivolumab
que, en este caso, fallecid prematuramente.

El melanoma en estadio Ill, es decir, con los gan-
glios linfaticos regionales implicados, presenta unas
tasas de supervivencia a 5 afios del 78, 59 y 40% pa-
ra los estadios IIA, llIB y IlIC, respectivamente?®. El
objetivo terapéutico en este grupo de pacientes con-
siste en la extirpacion del tumor y de los nédulos afec-
tados y en el tratamiento adyuvante, ya sea farmacol6-
gico o radioterapico, con la finalidad de evitar recaidas
futuras®®. EI melanoma en estadio IV presenta un pro-
noéstico infausto, con una supervivencia a 1 afio del
33-62%. La elevacion de los niveles de lactato deshidro-
genasa (LDH) es un factor pronéstico independiente de
la localizacion de la metéstasis: los pacientes en este
estadio y con niveles normales de LDH sérica presen-
tan una supervivencia del 65% a 1 afio y del 40% a
los 2 afos, pero si la LDH esta elevada, la superviven-
cia es del 32 y el 18%, respectivamente?.

Durante muchos afios dacarbazina (DTIC) se habia
considerado el tratamiento estandar de primera linea
del melanoma metastasico, con tasas de respuesta del
10-20% vy de corta duracién (3-6 meses)*®. Como agen-
tes quimioterapicos en monoterapia, fotemustina dispo-
ne de la aprobacion para su uso en caso de melanoma
maligno diseminado, incluida la afectacion cerebral'®.
El uso de temozolomida como indicacién fuera de ficha
técnica ha demostrado tasas de respuesta similares a
las de DTIC y, debido a su capacidad de penetrar en el
cerebro y otras partes del sistema nervioso, se ha utili-
zado en pacientes con metastasis cerebrales!®. Tam-
bién se ha usado carboplatino y su combinacion con
paclitaxel o interleucina 2 (IL-2)'. Estas terapias para
el tratamiento del melanoma han quedado desplaza-
das por la inmunoterapia y, en pacientes con mutacion
BRAF V600, por la terapia dirigida con los inhibidores
de la tirosina cinasa de BRAF (figura 1)19°,

El tratamiento de eleccién en pacientes con melano-
ma metastasico BRAF mutado es la inmunoterapia
(anticuerpos dirigidos frente al receptor 1 de muerte
programada [anti-PD-1] o frente al antigeno 4 asocia-
do al linfocito T citotoxico [anti-CTLA-4]), a excepcion
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TERAPIA DIRIGIDA

INMUNOTERAPIA

Anti-PDL-1
Atezolizumab

RAS

RAFi
Vemurafenib,
dabrafenib

MEKi
Cobimetinib,
trametinib

E

—
— [

ERK

‘%

Melanoma

Anti-PD-1
Pembrolizumab,
nivolumab

Linfocito T

Anti-CTLA-4
Ipilimumab

Citoquinas

Microentorno tumoral
(natural killer, células dendriticas, fibroblastos...)

Figura 1. Comparacidn entre terapia dirigida e inmunoterapia. CTLA-4: antigeno 4 asociado al linfocito T citotoxico;
PD-1: receptor 1 de muerte programada; PDL-1: ligando del PD-1. (Modificada de: Haas et al.?)

de los casos que requieran una respuesta rapida, co-
mo el aqui descrito, 0 que presenten una alta carga
tumoral, en los que el tratamiento de eleccién son los
inhibidores de BRAF/MEK (dabrafenib + trametinib,
vemurafenib + cobimetinib o encorafenib + binimeti-
ﬂib)lg’m.

Respecto a la inmunoterapia, en general, ipilimu-
mab (anti-CTLA-4) presenta una mayor toxicidad. En
pacientes trasplantados de ¢rganos sélidos con neo-
plasias secundarias, existe controversia acerca del
riesgo significativamente mayor de rechazo del injer-
to cuando se utiliza pembrolizumab/nivolumab (anti-
PD-1), ya que parece que el receptor PD-1 tiene un
papel predominante en la tolerancia inmunogénicay,

por tanto, su bloqueo serfa perjudicial®®?®. Sin em-
bargo, en este caso, dado que nivolumab es el ICI del
que se dispone de mas experiencia reportada en pa-
cientes trasplantados pulmonares y renales!>!8, y an-
te la falta de evidencia clara que ayude a inclinar la
balanza hacia uno de los dos ICl, se opt6 por el uso
de nivolumab.

En cuanto a la inmunosupresion, los resultados de
varias publicaciones!®!? sugieren que los inhibidores
de la calcineurina, tacrolimus y ciclosporina, tienen
propiedades oncogénicas, principalmente vinculadas
a la produccion de citoquinas que promueven el creci-
miento tumoral y la angiogénesis. Los niveles de inmu-
nosupresion parecen ser el principal factor que hace
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aumentar el riesgo de aparicion de tumores malignos
postrasplante!®. En cambio, diferentes estudios reali-
zados en humanos han demostrado que los inhibido-
res de mTOR, como sirolimus y everolimus, ejercen
efectos antineoplasicos por multiples mecanismos:
antiangiogénesis, inhibicién de la replicacion celular,
inhibicién de la interleucina 10 e induccion de la
apoptosis. En este sentido, los inhibidores de mTOR
han demostrado una accién preventiva en la carcino-
génesis cutanea, asi como propiedades antitumorales
tras la aparicion de tumores malignos cutdneos?®.
Respecto a los glucocorticoides, su uso concomitante
con inmunoterapia es controvertido ya que podrian
comprometer la eficacia del tratamiento. Por este mo-
tivo los EC excluyeron a los pacientes que recibfan
prednisona en dosis >10 mg/dia o equivalente. Un es-
tudio en el que se comparaban las tasas de respuesta
a la inmunoterapia en pacientes que recibian dosis su-
prafisiolégicas de glucocorticoides (>10 mg de pred-
nisona o equivalente) frente a aquellos que no, puso
de manifiesto una menor respuesta en los pacientes
que recibieron dosis altas de glucocorticoides (15%)
frente a los que no recibieron dosis superiores a 10 mg
(44%)7.

Conclusiones

El tratamiento oncoldgico de los pacientes trasplanta-
dos supone un reto constante debido al manejo de las
pautas de inmunosupresion crénica que reciben y al
alto riesgo de rechazo. Siempre es necesario tener en
cuenta el balance beneficio-riesgo en el abordaje mul-
tidisciplinario del paciente oncol6gico con trasplante
previo de érgano solido.

Actualmente no existen EC comparativos que permi-
tan tomar decisiones en funcion de la evidencia para
el tratamiento oncoldgico en pacientes trasplantados.
La inmunoterapia ofrece nuevas alternativas de trata-
miento en los melanomas avanzados; sin embargo,
por su mecanismo de accion, puede suponer un ries-
go para la viabilidad del injerto, y sus reacciones ad-
versas son complejas. Por ello, aunque es necesario
minimizar la inmunosupresion para asegurar una bue-
na respuesta tumoral a la inmunoterapia, es impres-
cindible valorar el riesgo de rechazo que esta estrate-
gia supone. l
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