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1. RESUMEN

Introduccién: La inmunoterapia se ha convertido en un pilar fundamental en el
tratamiento de diferentes canceres avanzados como el cancer de pulmén, cancer
vesical o melanoma. Sus principales efectos secundarios son debidos a una excesiva
autoinmunidad, que puede afectar a diferentes 6rganos como el tracto gastrointestinal,
endocrino o la piel. La clasificacion de su gravedad va de 1 (asintomatica) al grado 5
(muerte).

Justificacion y objetivos: El uso creciente de la inmunoterapia en Oncologia para el
tratamiento de tumores avanzados, ha incrementado los efectos secundarios causados
por estos farmacos. El objetivo principal de este estudio es analizar los efectos
endocrinos asociados a la inmunoterapia y el impacto que tiene sobre el manejo del
paciente.

Material y métodos: Es un estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los 282
pacientes oncoldgicos en tratamiento inmunoterapico entre enero y diciembre de 2023
en el Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, analizando cuantos necesitaron
ser derivados a la consulta de endocrinologia y como fue su manejo posterior. El
Servicio de Farmacia aporta el listado de pacientes y para la recogida de los datos, con
acceso al programa Jimena ®, se confecciona una base de datos anonimizada para su
posterior manejo con el fin de extraer los resultados de nuestro estudio.

Resultados: De los 282 pacientes en tratamiento con inmunoterapia, 32 desarrollaron
endocrinopatia (11.35%). De ellos, 10 fueron mujeres (31,27%) y 22 hombres (68,75%).
La media de edad de los pacientes que desarrollaron endocrinopatia fue de 67,66 afnos
(41 y 85 anos). La terapia con avelumab registr6 el mayor porcentaje de efectos
secundarios endocrinos (33.33%) mientras que la terapia con pembrolizumab fue la que
registré la menor frecuencia (7.97%). El promedio de dias entre el inicio del tratamiento
y la derivacién a endocrino fue mayor en la terapia combinada de ipilimumab y
nivolumab (413.5 dias) y menor en la terapia con avelumab (128 dias). Las
endocrinopatias halladas en nuestro estudio son el hipotiroidismo, el hipertiroidismo, la
tiroiditis y la insuficiencia suprarrenal, siendo el hipotiroidismo aislado la mas frecuente
(41%) y la insuficiencia suprarrenal aislada, la menos frecuente (3%).

Conclusiones: El hipotiroidismo es la endocrinopatia mas comun asociada a la
inmunoterapia, frecuentemente con sintomas leves que dificultan su diagnéstico. Su
deteccién requiere analisis de laboratorio y, en la mayoria de los casos, tratamiento
hormonal sustitutivo de por vida. Aunque rara vez obliga a suspender la inmunoterapia
o ingresar al paciente, el seguimiento debe ser coordinado entre Endocrinologia y

Atencidn Primaria para un manejo 6ptimo de estos pacientes oncoldogicos.



2. ABSTRACT

Introduction: Inmunotherapy has become a mainstay in the treatment of different
advanced cancers such as lung cancer, bladder cancer or melanoma. Its main side
effects are of an excessive autoinmmunity, which can affect different organs such as the
gastrointestinal tract, endocrine or skin. The severity classification ranges from 1
(asymptomatic) to grade 5 (death).

Justification and objectives: The growing use of immunotherapy in oncology for the
treatment of advanced tumours has increased the side effects caused by these drugs.
The main objective of this study is to analyse the endocrine effects associated with
immunotherapy and the impact it has on patient management.

Material and methods: It is an observational, descriptive and retrosprective study of the
282 oncology patients undergoing immunotherapy treatment between January and
December 2023 at “Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid”, analyzing how
many patients needed to be referred to the endocrinology department and how they were
subsequently managed. The Pharmacy Service provided the list of patients and for data
collection, with access to the Jimena programme, an anonymized database was created
for subsequent management in order to extract the results of our study.

Results: Of the 282 patients treated with immunotherapy, 32 developed endocrinopathy
(11.35%). Of these, 10 were women (31.27%) and 22 were male (68.75%). The mean
age of patients who developed endocrinopathy was 67.66 years (41 and 85 years).
Avelumab therapy had the highest percentage of endocrine side effects (33.33%) while
pembrolizumab therapy had the lowest frequency (7.97%). The average number of days
between treatment initiation and endocrine referral was highest for impilimumab and
nivolumab combination therapy (413.5 days) and lowest for avelumab therapy (128
days). The endocrinopathies found in our study are hypothyroidism, hyperthyroidism,
thyroiditis and adrenal insufficiency, with isolated hypothyroidism being the most
frequent (41%) and isolated adrenal insufficiency the least frequence (3%).
Conclusions: Hypothiroidism is the most common endocrinopathy associated with
immunotherapy, often with mild symptons that make it difficult to diagnose. Its detection
requires laboratory tests and, in most cases, lifelong hormone replacement therapy.
Although it rarely requires discontinuation of immunotherapy or admission, the follow-up
should be coordinated between endocrinology and the health center for optimal

management of these oncology patients.



3. INTRODUCCION

3.1 QUE ES LA INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia se ha convertido en un pilar fundamental en el tratamiento del cancer
avanzado en los ultimos afos, marcando el inicio de una nueva era en la Oncologia. [1]
A diferencia de otros tratamientos como la quimioterapia, donde el tratamiento va
dirigido directamente a la destruccion de las células tumorales o la terapia dirigida, que
actla contra dianas moleculares de las células cancerosas, la inmunoterapia se enfoca
en fortalecer y reactivar el propio sistema inmunitario del paciente mediante los
inhibidores de puntos de control. Su objetivo es que las células T dejen de estar inhibidas
y puedan reconocer y destruir las células tumorales adecuadamente. Como
consecuencia, sus principales efectos secundarios son debidos a una excesiva
autoinmunidad. [2]

Dentro de los avances mas significativos en relaciéon con la inmunoterapia destacamos
los puntos de control inmunitario o también conocidos como “checkpoints” que son el
CTLA-4 o antigeno 4 asociado a los linfocitos T citotdxicos, PD-1 y PDL-1 o muerte

celular programada y su ligando. [3]

3.2 MECANISMO DE ACCION [3] [4]

Los puntos de control inmunitario son reguladores negativos de la funcion inmunitaria
de las células T. Estos receptores desempefian un papel esencial en la regulacion de la
inflamacion y la respuesta inmune excesiva.

Los linfocitos T se generan en el higado fetal y en la médula 6sea en los adultos. Los
linfocitos T maduran en el timo para que puedan distinguir los antigenos extrafios de las
moléculas propias. Los receptores de los linfocitos T maduros (TCR) deben reconocer
los antigenos expresados por el complejo mayor de histocompatibilidad (CMH) de las
células presentadoras de antigenos (CPA) en el timo. Las células T capaces de
reconocer el CMH cuando se le presenta un antigeno propio seran las estimuladas para
que sobrevivan mientras que, dentro de éstas, algunas tienen demasiada avidez por
estos antigenos, por lo que también seran eliminadas (seleccion positiva y negativa).
Tras la maduracion en el timo, los linfocitos T maduros migraran a los tejidos linfoides

periféricos.

El CTLA-4 actua fundamentalmente a nivel de las células T reguladoras en los ganglios
linfaticos, aunque también esta presente en los linfocitos T convencionales activados.
Pertenece a la familia de CD28, y como éste, se une al B7 de las CPAs, pero su funcion
es inhibitoria para finalizar la respuesta linfocitaria. Al unirse a B7 con mas avidez que

CD28 impide que se sigan activando mas LT.



El PD-1 actua fundamentalmente sobre las células T efectoras en los tejidos periféricos,
finalizando la respuesta inmune para evitar reacciones autoinmunes. La unién de PD1

a PDL-1 impide la destruccion de la célula tumoral.

El bloqueo de estos puntos de control inmunitario permite que las células T reguladoras
y efectoras puedan seguir activandose y desemperien una funcién antitumoral de forma
mucho mas eficiente. La inhibicion de CTLA-4 permite aumentar los clones de células T
y permite reducir la inmunosupresion provocada por las células T reguladoras. La
inhibicion de PD1-PDL1 favorece la reactivacion de las células T antitumorales. El
bloqueo conjunto de ambas vias de control inmunitario favorecera la potenciacién de la
respuesta inmunitaria contra las células tumorales para que la respuesta al tratamiento

sea mas robusto y duradero.

3.3 TIPOS DE FARMACOS E INDICACION [5-10]
Los farmacos mas usados para el tratamiento oncoldgico en la practica clinica habitual

son los siguientes: (Tabla 1)

FAMILIA NOMBRE INDICACION

ANTICTLA-4 Ipilimumab Melanoma, CCR, CPNM,
MPM, CRC con dMMR o
MSI-H, CCEE.
En  combinacion  con
nivolumab: Melanoma,
CCR, CCR dMMR o MSI-
H, MPM, CCEE

Tremelimumab CHC, CPNM
ANTI-PD-1 Nivolumab Melanoma, CPNM, MPM,

CCR, LHc, CCECC,
carcinoma urotelial, CRC
dMMR o MSI-H, CCEE,
adenocarcinoma gastrico,
de la union
gastroesofagica o de

esofago




Pembrolizumab Melanoma, CPNM, LHc,
carcinoma urotelial,
CCECC, CCR, MSI-H,
dMMR, carcinoma de
es6fago, CMTN, CE,
cancer de cuello uterino,
adenocarcinoma gastrico o
de la union

gastroesofagica, CVB.

ANTI-PDL-1 Atezolizumab CuU, CPNCPM,
CMTN,CHC
Durvalumab CPNM, CPM, CVB, CHC,
cancer de endometrio
Avelumab CCM, CU, CCR

Tabla 1. Tipos de farmaco y su indicacion.
Leyenda

CCR: Carcinoma de células renales, CPNM: Cancer de pulmén no microcitico, MPM: Mesotelioma pleural maligno, CRC
con dMMR o MSI-H: Cancer colorrectal con deficiencia del sistema de reparacion de apareaminetos erréneos o
inestabilidad de microsatélites alta, CCEE: Carcinoma de células escamosas de esofago, LHc: Linfoma de Hodgkin
clasico, CCEECC: Cancer de células escamosas de cabeza y cuello, CE: Cancer de eséfago, CVB: Carcinoma de vias

biliares, CU: Carcinoma urotelial, CMTN: Cancer de mama triple negativo, CHC: carcinoma hepatocelular, CCM:

carcinoma de células de Merkel.

3.4 REACCIONES ADVERSAS ASOCIADAS A LA INMUNOTERAPIA Y SU

CLASIFICACION POR GRAVEDAD

En la actualidad, el uso creciente de los inhibidores del punto de control inmunitario en
el tratamiento de diferentes canceres ha supuesto, como es esperado, un aumento
progresivo de los efectos secundarios asociados al tratamiento.

Organos o sistemas como la piel, el higado, el tracto gastrointestinal y el sistema
endocrino se pueden ver afectados en la practica clinica por esa excesiva
autoinmunidad. A nivel endocrino la afectacién se ve principalmente en hipdfisis,
tiroides, glandulas suprarrenales y pancreas.

Las patologias endocrinas que se han descrito en diferentes estudios incluyen
hipopituitarismos, hipofisitis, trastornos tiroideos, diabetes mellitus, insuficiencia
suprarrenal primaria, sindrome de Cushing dependiente de ACTH, hipoparatiroidismos
y diabetes insipida. [11]

La mayor parte de los efectos secundarios son de gravedad leve o moderada y son

reversibles si se detectan temprano y se tratan adecuadamente. [12] Para eso es



importante que cualquier paciente en tratamiento con inmunoterapia reporte a su médico
de referencia, lo antes posible, cualquier sintoma de nueva aparicién 0 empeoramiento
de los existentes. De lo contrario, se pueden encontrar efectos mas graves e
irreversibles que requieran una terapia hormonal sustitutiva de forma indefinida. [13]

El tiempo de aparicion de los sintomas varia en funcién del farmaco y de cada persona,
por lo que es muy variable y puede incluir una franja de tiempo que va desde dias hasta

incluso afios después de abandonar el tratamiento. [14]

En referencia a la tabla de “Clasificacion de gravedad de los IrAEs” (Efectos adversos
inmunomediados) del Manual de Endocrinologia de la Sociedad Espafola de

Endocrinologia” [1] podemos definir lo siguiente: (Tabla 2)

GRADO SINTOMAS INTERVENCION O
TRATAMIENTO
Asintomatica, No
1 observaciones clinicas o

de diagnéstico

Sintomatico, limitacién | Terapia de reemplazo
2 leve de la actividad de la

vida diaria

Sintomas graves, | Hospitalizacion
3 limitacion de la actividad

diaria y cuidado personal

Consecuencias Intervencion urgente

4 potencialmente mortales

Muerte

Tabla 2. Clasificacion de la gravedad de los IRAEs.



4. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

La inmunoterapia se ha convertido en un tratamiento con un uso creciente por parte de
los oncologos para tratar tumores. Esto supone, en consecuencia, un aumento de los
efectos secundarios causados por estos farmacos. El objetivo de este estudio es
analizar los efectos de la inmunoterapia como tratamiento de tumores avanzados,
concretamente sobre los 6rganos endocrinos y el impacto que tiene sobre el manejo de

estos pacientes.

5. MATERIALES Y METODOS

5.1 TIPO DE ESTUDIO

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de los pacientes oncoldgicos que se
encontraban en tratamiento inmunoterapico entre enero y diciembre de 2023 en el
Hospital Universitario Rio Hortega de Valladolid, analizando cuantos de ellos
necesitaron ser derivados a la consulta de endocrinologia y cémo fue su manejo

posterior.

5.2 POBLACION EN ESTUDIO

Los criterios de inclusion son:

-Pacientes mayores de 18 afios que han requerido comenzar un tratamiento con
inmunoterapia debido a un tumor avanzado y lo han continuado durante al menos 6
meses.

Los criterios de exclusiéon son:

-Pacientes menores de 18 afos.

-Pacientes que hayan interrumpido el tratamiento inmunoterapico antes de los 6 meses.

Seran incluidos todos los pacientes que cumplen los criterios de inclusién y ningun
criterio de exclusidon en el ambito de realizacién del estudio.

Para la recogida de los datos se confeccionara una base de datos en el programa
Microsoft Excel® (version 14.4.0.). Sera el Servicio de Farmacia, tras la aprobacion del
estudio por el CEIm (comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos) quién
aporta el listado de pacientes que se encontraban en tratamiento inmunoterapico en el
periodo de tiempo del estudio. Se requiere acceso al programa Jimena IV® con la
finalidad de proceder a la revision de la historia clinica de los pacientes incluidos en el
estudio.

El estudiante accede a una base anonimizada con los datos del estudio para su posterior

manejo.



Dado que se trata de un estudio retrospectivo, que no implica ninguna intervencion sobre
el paciente y tras consultarlo con el CEIm, se ha determinado que no es necesario
proporcionar ni una hoja de informacion al paciente ni obtener un consentimiento

informado.

5.3 VARIABLES DEL ESTUDIO

Se procedera a la recogida de la informacion de la Historia Clinica, se incluyen las
siguientes variables:

-Codigo del paciente

-Datos demograficos: fecha de nacimiento (dd/mm/aa) y sexo (hombre/mujer)

-Tipo de tumor: carcinoma de pulmén, cancer de mama, cancer de células renales,
carcinoma urotelial, melanoma...

-Fecha de inicio de tratamiento (dd/mm/aa)

-Farmaco inmunoterapico utilizado

-Derivacion a endocrinologia: si/no

-Fecha de derivacion a endocrinologia (dd/mm/aa)

-Tipo de endocrinopatia: hipdfisis, tiroides, diabetes, insuficiencia suprarrenal
-Clasificacién de la gravedad: 1/2/3/4/5

-Tipo de tratamiento endocrinoldgico requerido

-Suspension del tratamiento inmunoterapico: si/no

-Ingreso hospitalario: si/no

-Manejo ambulatorio: si/no

-Seguimiento en endocrinologia: si/no

5.4 ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas se expresaran como frecuencias absolutas y porcentajes.

En las variables cuantitativas se analizara si siguen una distribucion normal a través de
la prueba de Kolmogoérov-Smirnov y se expresaran como media y distribucion estandar

o como mediana y amplitud intercuartil.

5.5 ASPECTOS ETICOS

- El estudio se llevara a cabo de conformidad con todas las leyes y normativas
aplicables, de acuerdo a los principios éticos internacionales, fundamentalmente la
Declaracion de Helsinki (Fortaleza 2013) y las normas de Buena Practica Clinica de la
ICH (Internacional Conference of Harmonization).

- El estudio se realizara segun lo establecido en este protocolo, una vez evaluado y
aprobado por el Comité de Etica de la Investigacion con Medicamentos (CEIm) de las
Areas de Salud de Valladolid.
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- La informacion referente a la identidad de los pacientes sera considerada confidencial
a todos los efectos. La identidad de los pacientes no podra ser desvelada ni divulgada.
Los datos de los pacientes recogidos en el cuaderno de recogida de datos durante el
estudio deberan documentarse de manera anénima y disociada, vinculandose a un
cbédigo, de manera que unicamente el investigador podra asociar tales datos a una
persona identificada o identificable. Cada paciente tendra un codigo de identificacion.
Los datos seran tratados con absoluta confidencialidad, segun la Ley Organica 3/2018,
de 5 de diciembre, de Proteccion de datos Personales y garantia de los derechos
digitales.

- Los autores principales y responsables de la investigacién declaran no tener ningun

conflicto de intereses.

5.6 MEMORIA ECONOMICA

El proyecto no recibira ningun tipo de financiacion.
El estudio seguira la practica clinica habitual, por lo que no supondra ningun coste

econdmico afiadido en la actividad asistencial habitual del paciente.

6. RESULTADOS

Se recopilaron datos en nuestro estudio del total de 282 pacientes oncoldgicos que
estaban recibiendo tratamiento con inmunoterapia durante el afio 2023. De estos, 11
pacientes fueron tratados con una combinacion de ipilimumab y nivolumab, 62 pacientes
recibieron Unicamente nivolumab, 138 pacientes fueron tratados con pembrolizumab,
42 pacientes con atezolizumab, 20 pacientes con durvalumab y 9 pacientes con

avelumab. (Figura 1)

Ipilimumab+Nivolumab
Nivolumab
Pembrolizumab
Atezolizumab

Durvalumab

Avelumab

o
N
o
e
o
D
o

80 100 120 140

Figura 1. Numero de pacientes tratados con cada farmaco inmunoterapico.



De los 282 pacientes en tratamiento con inmunoterapia 32 desarrollaron
endocrinopatia mientras que 250 no lo hicieron. Esto corresponde a una frecuencia
relativa de 11.35% para el desarrollo de endocrinopatia y del 88.65% para la ausencia

de endocrinopatia. (Figura 2)

Pacientes sin endocrinopatia

m Pacientes con endocrinopatia

Figura 2. Frecuencia total de pacientes con endocrinopatia asociada a tratamiento

inmunoterapico.

Del total de 32 pacientes que desarrollaron la endocrinopatia, 10 fueron mujeres
(31.25%) y 22 fueron hombres (68.75%).

La media de edad de los pacientes que desarrollaron endocrinopatia fue de 67,66
anos, con un rango entre 41 y 85 afos. El paciente de menor edad tenia 41 afios

mientras que el mayor alcanzaba los 85. La mediana tiene un valor de 67,5 afios.

Dentro del total de 32 pacientes que desarrollaron la endocrinopatia (11,35%), la
distribucion de los casos fue la siguiente: 2 de los 11 (18.18%) pacientes tratados con
la combinacién de ipilimumab y nivolumab, 5 de los 62 (8.06%) tratados exclusivamente
con nivolumab, 11 de los 138 (7.97%) pacientes tratados con pembrolizumab, 7 de los
42 (16.67%) pacientes tratados con atezolizumab, 4 de los 20 (20%) pacientes tratados

con durvalumab y 3 de los 9 (33.33%) pacientes tratados con avelumab. (Figura 3)
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Ipilimumab+Nivolumab

Nivolumab

=

L
T ————
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—
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Atezolizumab
Durvalumab

Avelumab

m Endocrinopatia  mNumero de pacientes

Figura 3. Frecuencia de las endocrinopatias con cada farmaco inmunoterapico.

A continuacion, la Tabla 3 presenta las frecuencias de aparicion de endocrinopatias

inducidas por cada uno de los farmacos.

Tratamiento Frecuencia absoluta (n) | Frecuencia relativa (%)
Ipilimumab + nivolumab 2 18.18%
Nivolumab 5 8.06%
Pembrolizumab 11 7.97%
Atezolizumab 7 16.67%
Durvalumab 4 20%
Avelumab 3 33.33%

Tabla 3. Comparativa de la distribucién de endocrinopatias inducidas con cada

farmaco inmunoterapico.
La Figura 4 muestra los dias transcurridos, en cada paciente que desarrolld

endocrinopatia, desde el inicio del tratamiento hasta su derivacion a endocrinologia.

Cada farmaco inmunoterapico se encuentra representado con un color:
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Figura 4. Dias desde el inicio del tratamiento de la inmunoterapia hasta la deteccion de

la endocrinopatia

La figura 5 refleja el promedio de dias entre el inicio del tratamiento y la derivacion a

Endocrinologia, ordenado de forma decreciente por farmacos:

450

Pembrolizumab Nivolumab Atezolizumab Durvalumab Avelumab

Figura 5. Promedio de dias desde inicio de tratamiento hasta la derivacion a

endocrinologia por grupo de tratamiento.
De los resultados obtenidos en los pacientes a los que se les ha diagnosticado una
endocrinopatia inducida por la inmunoterapia distinguimos entre el hipotiroidismo, el

hipertiroidismo, la tiroiditis y la insuficiencia suprarrenal. En general, estas patologias
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suelen cursar de forma silente, dando sintomas muy leves, por lo que de rutina se

solicitan analiticas que vigilen la funcion de los 6rganos endocrinos.

El tratamiento para el hipertiroidismo consiste en la administracion de propanolol y
metamizol mientras que para el hipotiroidismo se trata con levotiroxina. En el caso de la
tiroiditis, el cuadro suele debutar con un hipertiroidismo transitorio que se maneja con
propanolol si hay sintomas adrenérgicos, y que, en muchos casos, evoluciona hacia un
hipotiroidismo permanente, el cual requiere terapia hormonal sustitutiva de por vida con
levotiroxina. No obstante, en algunas ocasiones, la funcién tiroidea se normaliza
espontaneamente, sin necesidad de intervencion terapéutica. Por su parte, el
tratamiento de la insuficiencia suprarrenal se basa en la administracion de

hidrocortisona.

Dado que los pacientes habitualmente presentan solo sintomas leves, no suelen
requerir la suspension del tratamiento inmunoterapico ni el ingreso hospitalario. Estas
patologias se manejan de forma ambulatoria, con un seguimiento conjunto entre los

endocrindlogos y los médicos de Atencion Primaria desde el Centro de Salud.

De forma general, en las explicaciones posteriores de cada uno de los pacientes, si no
se especifica, significa que:

-La tiroiditis es en forma de hipertiroidismo-hipotiroidismo.

-No se ha necesitado suspender el tratamiento con inmunoterapia.

-No se ha producido ingreso hospitalario y el manejo ha sido ambulatorio con

seguimiento por el Endocrino y el médico de Atencion Primaria.

En cuanto a la clasificacion por gravedad, se clasifican como gravedad 2 a todos
nuestros pacientes, a excepcion de las tiroiditis que evolucionan a normofuncién, que
son considerados como gravedad 1. A pesar de que hay pacientes que han requerido
hospitalizacion, lo que se consideraria gravedad 3, las causas de hospitalizacion no son
debido a las endocrinopatias inmunomediadas (las causas son toxicidades digestivas,
cutaneas, hepaticas...) por lo que no incluimos esta gravedad 3 en nuestra lista de

pacientes.

Analizando mas especificamente a cada paciente de forma individual y agrupados por
cada tipo de inmunoterapia utilizada, de los pacientes tratados con ipilimumab y
nivolumab, el paciente 1 con diagnéstico de melanoma desarrollé6 una tiroiditis que

requiri6 temporalmente la suspension del tratamiento por efectos adversos no
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endocrinologicos, con posterior reintroduccion a dosis mas bajas. El paciente 2 con

cancer renal desarroll6 tiroiditis e insuficiencia suprarrenal.

De los pacientes tratados con nivolumab, el paciente 3 con cancer gastrico y los
pacientes 4, 5 y 6 con cancer de pulmén desarrollaron hipotiroidismo, mientras que el

paciente 7 con cancer gastrico desarrollé una insuficiencia suprarrenal.

De los pacientes en tratamiento con pembrolizumab, el paciente 8 con cancer de mama
y ovario desarrollé insuficiencia suprarrenal e hipotiroidismo que requirié de la
suspension temporal del tratamiento. EI paciente 9 con cancer de pulmén desarrolld
tiroiditis y también requirié la suspensién temporal del tratamiento.

Los pacientes 10 y 13 con cancer de pulmén y el paciente 18 con melanoma,
desarrollaron tiroidits. Los pacientes 11, 12, 15, 16 y 17 con cancer de pulmén a
excepcion del 15 con cancer de cérvix y 17 con cancer de préstata, desarrollaron
hipotiroidismo, requiriendo el ultimo una suspension del tratamiento de forma temporal.
Finalmente, el paciente 14 con cancer de pulmoén, desarrolld un hipertiroidismo

evolucionando a normofuncion (gravedad 1).

De los pacientes tratados con atezolizumab, el paciente 19 con cancer urotelial
desarrollé tiroiditis, el paciente 20 con cancer urotelial desarroll6 tiroiditis que evolucion6
a normofuncién (gravedad 1). El paciente 21 con cancer de mama desarrollo
hipotiroidismo e insuficiencia suprarrenal que requierié suspension del tratamiento e
ingreso hospitalario. El paciente 22 con colangiocarcinoma y el paciente 23 con cancer
de pulmén desarrollaron hipertirodismo. El paciente 24 con cancer vesical y el paciente

25 con cancer de pulmoén desarrollaron ambos tiroiditis.

En cuanto a los pacientes tratados con durvalumab, el paciente 26 y el 28 con cancer
de pulmon desarrollaron hipotirodismo. El paciente 27 con colangiocarcinoma desarrollé
tiroiditis evolucionando a normofuncion (gravedad 1) y requiri6 suspension del
tratamiento e ingreso hospitalario. El paciente 29 con cancer de pulmén desarrollo

hipertiroidismo que requirié suspension del tratamiento de forma temporal.
Atendiendo al avelumab, el paciente 30 con cancer urotelial desarrollé tiroiditis y preciso

suspension del tratamiento de forma temporal. El paciente 31 y el paciente 32 con

cancer vesical desarrollaron hipotiroidismo y requirieron suspension del tratamiento.
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En cuanto a los tipos de tumores presentados en los pacientes, se registraron los
siguientes: cancer de pulmon en 15 pacientes; carcinoma urotelial y cancer vesical en 3
pacientes cada uno; melanoma, cancer gastrico, colangiocarcinoma y cancer de mama
en 2 pacientes cada uno; y cancer renal, cancer de cérvix y cancer de prostata en 1

paciente cada uno.

A continuacién, se muestra una figura que refleja la frecuencia de cada endocrinopatia

en el grupo de pacientes estudiados: (Figura 6)

m Tiroiditis: Hipertiroidismo-
hipotiroidismo (9 pacientes)

m Tiroiditis: Hipertiroidismo-
eutiroidismo (3 pacientes)

M Hipotiroidismo (13 pacientes)
Hipertiroidismo (3 pacientes)
m Insuficiencia suprarrenal (1

paciente)

H Hipotiroidismo + Insuficiencia
suprarrenal (2 pacientes)

H Tiroiditis: Hipertiroidismo-
Hipotiroidismo + Insuficiencia
suprarrenal (1 paciente)

Figura 6. Frecuencia de cada endocrinopatia

7. DISCUSION

El creciente empleo de la inmunoterapia como tratamiento en neoplasias de caracter
avanzado ha supuesto un aumento de la supervivencia de estos pacientes. Como
consecuencia de estos tratamientos se han identificado efectos adversos a diferentes
niveles.

En este estudio se analiza un conjunto de pacientes tratados con inmunoterapia para
valorar cuantos de ellos han desarrollado una endocrinopatia como efecto adverso de
la terapia, evaluando tanto el impacto de estas complicaciones en su evolucion clinica
y el tiempo medio de aparicidon de las mismas, como el seguimiento y el tratamiento que

se ha llevado a cabo en cada paciente.
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Los resultados reflejan que, de un total de 282 pacientes, 32 desarrollaron alguna
endocrinopatia, lo que representa el 11.35%. Esta frecuencia es comparable con la
reportada en otros estudios donde se sefala una incidencia aproximada del 5 al 10 %
[14]. El farmaco con el que se registr6 el mayor niumero de endocrinopatias fue
avelumab con un 33.33%, mientras que pembrolizumab fue el que provocé menor
porcentaje de casos con un 7.97%. Esto contrasta con los resultados reflejados en el
Manual de la SEEN [1], donde la mayor frecuencia de endocrinopatias fue en la terapia
combinada ipilimumab-nivolumab mientras que la menor fue en la terapia con avelumab.
En cuanto al promedio de dias entre inicio de la inmunoterapia y la aparicion de la
endocrinopatia y su consiguiente derivacién a endocrino, la terapia combinada de
ipilimumab con nivolumab presentd el mayor promedio con 413.5 dias. Por el contrario,
la terapia con avelumab mostré el menor promedio con 128 dias. No obstante, la
sintomatologia leve de las endocrinopatias puede suponer un obstaculo para su
diagnéstico inmediato [12] por lo que hay que tener en cuenta que hay valores muy
extremos que pueden alterar el promedio de dias calculados para estos pacientes. En
la literatura existente se estima que los sintomas en la mayoria de las ocasiones

aparecen en las primeras 20 semanas [11] [15].

En cuanto a la frecuencia de cada endocrinopatia, por orden decreciente se observo el
hipotiroidismo con 13 casos; la tiroiditis como hipertiroidismo-hipotiroidismo con 9 casos;
la tiroiditis como hipertiroidismo-eutiroidismo y el hipertiroidismo, ambos con 3 casos
cada uno. Posteriormente, el hipotiroidismo con insuficiencia suprarrenal con 2 casos y
la tiroiditis como hipertiroidismo-hipotiroidismo con insuficiencia suprarrenal, asi como
la insuficiencia suprarrenal aislada, con 1 caso cado uno.

En la literatura existente, el hipotiroidismo es siempre lo mas frecuente [12] [15] [16]
En segundo lugar, se encuentra en algunos estudios el hipertiroidismo, y en otros, las
tiroiditis. Es importante considerar que en cada estudio se contabiliza de una forma la
manera de expresar cada endocrinopatia, ya que, por ejemplo, algunos incluyen el

hipotiroidismo incluyendo también el episodio final de la tiroiditis.

En contraste con la bibliografia descrita, estudios como el reflejado en el manual de la
SEEN [1] establece que el efecto endocrino mas frecuente en pacientes en tratamiento
con antiCTLA-4 es la hipofisitis. Sin embargo, en nuestro estudio solo se incluyen
pacientes en terapia de un antiCTLA4 (ipilimumab) combinado con un antiPD1
(nivolumab) y no se detectaron casos de hipofisitis. En este mismo estudio, se establece

que el efecto adverso mas frecuente en pacientes con terapia antiPD1 y antiPDL1, es
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la patologia tiroidea, especialmente el hipotiroidismo, hallazgos que también coinciden

con los de nuestro estudio.

Los pacientes sometidos a inmunoterapia son pacientes oncoldgicos, y en muchas
ocasiones pluripatolégicos, que requieren de tratamiento corticoideo a grandes dosis.
Esto puede provocar que, si se desarrolla una insuficiencia suprarrenal, se enmascare

su diagndstico y pase desapercibida.

Las complicaciones recogidas en nuestro estudio son las endocrinopatias, por eso es el
Servicio de Endocrinologia y Nutricidon quién se encarga, junto a los médicos de familia,
del seguimiento de estos pacientes de forma ambulatoria.

Segun la tabla de clasificacion de la gravedad de los irAE del manual de la SEEN, [1]
todos los pacientes de nuestro estudio desarrollaron la endocrinopatia con una
gravedad 2, excepto aquellos que presentaron una afectacion transitoria con resolucion
del cuadro. Este es el caso de las tiroiditis con hipertiroidismo que evolucionaron a
normofuncion tiroidea, que se consideran de gravedad 1. Estos en muchas ocasiones
no llegan a derivarse a Endocrinologia por la resolucion del cuadro en poco tiempo con
el unico tratamiento del hipertiroidismo. La gravedad 2, por lo tanto, indica que el
paciente es sintomatico y precisa de terapia de reemplazo hormonal de por vida

mientras que la gravedad 1 son pacientes asintomaticos que no requieren tratamiento.

Cabe destacar que las complicaciones endocrinolégicas no suelen requerir de
suspension de la inmunoterapia, ya que éstas son leves y se resuelven con medicacion
[15]. En total 9 pacientes requirieron suspender la medicacién, pero ocasionado por
otras causas como fracaso del tratamiento o aparicidon de otras complicaciones mas

graves.

Un total de 4 pacientes requirieron ingreso hospitalario. Dos a causa de una insuficiencia

suprarrenal, uno por una tiroiditis y otro asociado a otra causa.
En algun estudio se ha descrito que las endocrinopatias inmunomediadas pueden estar

asociadas a una mejor respuesta clinica de la inmunoterapia contra los tumores, pero

se necesitan mas estudios para evaluar ese posible efecto. [17]
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8. CONCLUSIONES

-El hipotiroidismo es la endocrinopatia asociada a la inmunoterapia mas frecuente tanto
en nuestro estudio como en la literatura existente.

-La mayoria de los pacientes presentan sélo una leve sintomatologia por lo que se
requiere de un alto indice de sospecha para su diagndstico.

-A pesar de la busqueda activa de endocrinopatias, estas pueden pasar inadvertidas en
muchas ocasiones, debido a la gran variabilidad en el tiempo de su aparicion, lo que
supone que el seguimiento muy estrecho sea dificil.

-El diagnéstico de confirmacion se realizara mediante una analitica y la mayoria
precisaran de un tratamiento hormonal sustitutivo de por vida, lo que corresponde a una
gravedad 2.

-En general, los pacientes no necesitan suspender la inmunoterapia ni ser
hospitalizados, salvo en aquellos casos en los que surgen complicaciones mas graves
o el tratamiento esté resultando ineficaz.

-El seguimiento de estos pacientes debe realizarse por un Endocrino y por su medico
de atencion primaria para mantener un control estricto de cada paciente, pues son
pacientes oncolégicos lo que les hace mas vulnerables a cualquier alteracion analitica

o complicacion.
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La inmunoterapia se ha convertido en un pilar fundamental en el trata
miento de diferentes canceres avanzados como cancer de pulmon,

cancer vesical o melanoma.

La inmunoterapia actiia reactivando el propio sistema inmunitario
mediante inhibidores de puntos de control como CTLA-4, PD-1y
PDL-1.

Sus principales efectos secundarios son de una excesiva autoinmuni-
dad, que puede afectar a diferentes 6rganos como el tracto

gastrointestinal, endocrino o la piel.

Los efectos suelen ser leves, pero puedo volverse graves e
irreversibles si no se detectan a tiempo.

La clasificacion de su gravedad va de 1 (asintomatica) al grado 5
(muerte).

Justificacion: El uso creciente de la inmunoterapia en Oncologia para el
tratamiento de tumores avanzados, ha incrementado los efectos se-
cundarios causados por estos farmacos.

Objetivo principal: Analizar los efectos endocrinos asociados a la in-
munoterapia y el impacto que tiene sobre el manejo de estos pacientes

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional, descriptivo y retrospectivo de 282

pacientes oncoldgicos en tratamiento con inmunoterapia

durante 2023 en el H.U.R.H. de Valladolid.

Se analiza cuantos necesitaron ser derivados a la consulta de endocri-
nologia y cdmo fue su manejo posterior.

Uso de la plataforma Jimena IV para recogida de datos de las historias
clinicas.

Base de datos anonimizada creada en Microsoft Excel 14.4.0.

RESULTADOS

Entre los pacientes que desarrollaron endocrinopatia asociada al tratamiento

inmunoterapico:

Con endocrinopatia 11% (32/282)

Sin endocrinopatia 89% (250/282)

-88.65% hombres (22/32) y 31.27% mujeres (10/32)
-Edad media 67.66 afios (41-85 afios)

-Lo més frecuente en la evolucién: sintomas leves, necesidad de terapia hormonal
sustitutiva y manejo ambulatorio del paciente (sin ingreso hospitalario).

-Tumor con mayor porcentaje de endocrinopatia: cincer de pulmoén
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El hipotiroidismo es la endocrinopatia mas comun asociada a la inmunoterapia, frecuentemente con sin-

tomas leves que dificultan su diagndstico.

Para el diagndstico de las endocrinopatias, es necesario realizar un andlisis de laboratorio y, en la mayoria
de los casos, administrar un tratamiento hormonal sustitutivo de por vida.

En general, los pacientes no necesitan suspender la inmunoterapia ni ser hospitalizados, salvo en
aquellos casos en los que surgen complicaciones mas graves o el tratamiento esté resultando ineficaz.

El seguimiento debe ser coordinado entre endocrinologia y atencion primaria para un manejo 6ptimo de

estos pacientes oncoldgicos.
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