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ABSTRACT

Modern immunotherapy has been a flood of hope for both, patients diagnosed with cancer and for oncologists,
but this has forced health professionals, within their different disciplines, to internalize and educate themselves
regarding new diagnostic challenges of immunological-related adverse events (irEA), difficult to address and
even more so to treat in direct proportion to their frequency of appearance. Although gastrointestinal toxicity
due to immunological checkpoint inhibitors (ICI) is well known, its leading role is at the expense of enterocolitis
and hepatitis, among others, relegating less than 1 % to cases such as pancreatitis, where morphological and
histopathological alterations , both of the ducts and of the pancreatic parenchyma, can compromise endocrine and/
or exocrine function. The latter, reported in the literature only in a few cases, has a complex and difficult diagnostic
approach with a flowery and disabling symptomatic sign picture, which motivates the present bibliographic review.
The case of a female patient diagnosed with metastatic melanoma under treatment with nivolumab with development
of exocrine pancreatic insufficiency (EPI) 7 months after suspending immunotherapy is discussed below.
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RESUMEN

La inmunoterapia moderna ha sido un aluvién de esperanza tanto para pacientes con diagnostico de cancer
como para onc6logos, pero esto ha obligado a los profesionales de la salud, dentro de sus distintas disciplinas,
a interiorizarse y educarse respecto a nuevos desafios diagnosticos de eventos adversos inmuno-relacionados
(irEA), dificiles de abordar y mas atin de tratar en forma directamente proporcional a su frecuencia de aparicion.
Si bien la toxicidad gastrointestinal por inhibidores de checkpoint inmunolégicos (ICI) es bien conocida, su
protagonismo es a expensas de la enterocolitis y hepatitis, entre otros, dejando relegado a menos del 1 % a
casos como la pancreatitis, donde las alteraciones morfologicas e histopatologicos, tanto de los conductos como
del parénquima pancreatico, pueden comprometer la funcién endocrina y/o exocrina. Esta Gltima, reportada en
la literatura s6lo en contados casos, tiene un abordaje diagndstico complejo y dificultoso con un cuadro signo
sintomatico florido e invalidante, lo cual motiva la presente revision bibliografica. Se comenta a continuacion
el caso de una paciente femenina con diagndstico de melanoma metastasico en tratamiento con nivolumab con
desarrollo de insuficiencia pancreatica exocrina (IPE) a 7 meses de suspendida la inmunoterapia.
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INTRODUCCION

El advenimiento de la inmunoterapia es sin duda uno de los avances mas importantes que ha tenido la oncologia
en la ultima década, destacandose el actual uso de los anti PD-1 (pembrolizumab, nivolumab), anti PD-L1
(atezolizumab, avelumab, durvalumab) y anti CTLA-4 (ipilimumab), tanto en monodroga como en combinacion
con otros ICI o con quimioterapia, para un sinfin de indicaciones en el terreno neoadyuvante, adyuvante o
avanzado, aportando importantes beneficios en sobrevida global.")

Dentro de estas aprobaciones, se puede objetivar que una de los mas claras mejoras clinicas es aquella alcanzada
en melanoma, uno de los tumores mas inmunogénicos existentes, donde los pacientes que antes obtenian una
mediana de sobrevida menor a 10 meses,*? actualmente con los ICI, alcanzan cifras muy superiores con medianas
mayores a 60 meses, en algunos casos.®

Este upgrade en supervivencia global viene acompafiado, lamentablemente, de un potencial aumento de las
toxicidades desarrolladas a partir de la exacerbacion de la respuesta inmune. Y no es menor destacar que pueden
comprometer en forma categorica la calidad de vida de nuestros pacientes, sobre todo, cuando su reconocimiento y
ulterior tratamiento se ve demorado al no dar con el diagnostico correcto. Los irEA pueden diferir en cuanto al ICI
utilizado pero se pueden presentar categorizados como toxicidades dérmicas, endocrinologicas, gastrointestinales,
respiratorias, y en menor frecuencia, neurologicas, reumatologicas, cardiacas, etc; pudiendo afectar cualquier
organo, sin ninguna dejar de revestir peligro de vida.®

Los irEA se ven mas frecuentemente con los anti CTLA-4©y cuando combinamos este con un anti PD-1, con
una incidencia del 60-85 % y del 95 %, para toxicidades grado 1 y 2 (CTCAE V 5,0), respectivamente. Pueden
aparecer entre las 8 a 12 semanas de iniciado el tratamiento, e incluso evidenciarse tiempo después de finalizado
el mismo."

Refiriéndonos exclusivamente a los pacientes con melanoma, vemos mayor toxicidad a predominio gastrointestinal
y dérmico.® En la poblacion general expuesta a ICI la toxicidad gastrointestinal se ve en el 27-54 %, en sus
diferentes grados," pero dentro de la misma, la afectacion del pancreas suele ser menor al 1 %, con una incidencia
aun mas baja para la IPE, solo conocida a partir de case reports,” entendiéndose esta dificultad por la similitud
de su forma de presentacion (diarrea, dolor abdominal) con otro tipo de eventos adversos (colitis, celiaquia,
pancreatitis aguda). El diagnostico apropiado suele incluir analisis de material fecal, dosaje de anticuerpos para
enfermedad celiaca y estudios de imagen que confirmen el compromiso de la glandula pancreética. El tratamiento
con reemplazo de hormonas pancredticas y/o con corticoides sistémicos, suele mejorar el cuadro clinico,
afortunadamente, en el corto plazo.®

REPORTE DE CASO

Se presenta el caso de una paciente de sexo femenino de 33 afios de edad, con inico antecedente de tabaquismo 14
pack/year (con abandono del mismo hace mas de dos afos), que consulta por hallazgo de lesion dérmica de tipo
papular, hiperpigmentada, en region III cervical derecha en Mayo de 2017.

Se realiza exéresis quirtrgica por el servicio de Dermatologia, el informe de anatomia patoldgica confirma el
diagnodstico de melanoma maligno nodular epitelioide ulcerado, Clark IV, Breslow 20 mm, 2 mitosis/mm?2,
margenes profundo y lateral a 0,5 cm, una estadificacion patologica: pT4b Nx Mx.

Inicia seguimiento en el servicio de Oncologia del Hospital Gral. de Agudos Dr. T. Alvarez, se le solicitan estudios
de estadificacion (PET/TC) que evidencian enfermedad a distancia con compromiso ganglionar mediastinal-
cervical, tejido celular subcutaneo y tiroideo, con mutacion BRAF V600OE positiva.

Se discute el caso en ateneo interdisciplinario en conjunto con servicios de cirugia general, dermatologia, cirugia
plastica y endocrinologia y se decide realizar tratamiento de primera linea con Nivolumab, el cual cumple por 7
ciclos (12/02/2019 al 24/09/2019) y luego discontinua por falta de entrega de medicacion (paciente sin cobertura
de salud). Obtuvo respuesta completa de enfermedad posterior al 4to ciclo, la cual persiste hasta el dia de hoy, con
ultimos estudios de control en Marzo 2022.

Dentro de las toxicidades presentadas, experimentd hipotiroidismo al 4to mes de tratamiento, que controla con
terapia de reemplazo hormonal (actualmente con levotiroxina 175 mcg dia).

En Abril 2020 (a 7 meses de suspendida la inmunoterapia) debuta con cuadro de dolor y distension abdominal
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postprandial, meteorismo, pérdida de peso de 6 kilos en un periodo de 6 meses y esteatorrea. Inicia seguimiento y
estudio por Gastroenterologia con los siguientes hallazgos: coproparasitologico seriado y coprocultivo negativos,
regular cantidad de leucocitos en materia fecal, anticuerpos (Ac) anti-transglutaminasa (TG) IgA negativos, Ac
anti-EMA IgA negativos, Ac anti-gliadina (DGP) IgG negativos, Ac anti-célula parietal gastrica negativo, Ac
anti-factor intrinseco (FI) 0,8 Uml (VN = <0,9), esteatocrito en materia fecal: 19 % (VN = hasta 8 %), elastasa I:
inmunorreactiva en materia fecal, 11 UG (VN = >200), tomografia computada (TC) de abdomen con contraste
oral y endovenoso: pancreas de forma y tamafo dentro de parametros normales; resonancia magnética (RM) de
abdomen con gadolinio: pancreas de aspecto atrofico con minima dilatacion ductal distal sutilmente irregular
expresando cambios involutivos/pancreatitis cronica (figura 1); colangioRM: conducto de Wirsung de aspecto
sutilmente irregular de 3,2 mm de diametro, vesicula distendida de pared fina, con barro, via biliar no dilatada.
Sujeto a estos resultados, se arriba al diagnostico de IPE e inicia terapia de reemplazo de enzimas pancreaticas
(TREP), pancreatina 300 mg, con mejoria clinica progresiva y aumento de peso en forma paulatina.

Contintia con respuesta completa en cuanto a su antecedente de melanoma, y terapia de reemplazo enzimatico.

Figura 1. Tomografia axial computarizada

DISCUSION

A medida que nos vemos mas familiarizados con el uso de ICI, comenzamos a experimentar nuevos y desafiantes irEA
que nos ponen a prueba. Dentro de su mecanismo fisiopatologico es probable que muchos factores estén implicados en
el mismo.® Tampoco podemos predecir qué paciente tiene mas probabilidad de presentar el evento adverso, ni mucho
menos en qué momento lo hara, dado que no sigue un patréon temporal en relacion a la infusion como sucede con la
quimioterapia citotoxica.® Mas alla de todo esto, mas de 2/3 de los pacientes desarrollaran algin tipo de irEA, motivo
suficiente para involucrarse en su conocimiento.®

El aparato gastrointestinal es el que mas frecuentemente se ve afectado por la inmunoterapia, manifestando cuadros como
diarrea (a la cabeza), colitis, hepatitis.” Estos se desencadenan en mayor medida como consecuencia del tratamiento
con anti CTLA-4 que con anti PD-1, y en cuanto a estos Ultimos, la asociacion es mas fuerte para nivolumab que
para pembrolizumab (incidencia de diarrea o colitis en un 17 % y 2,8 %, respectivamente), con un menor tiempo a la
presentacion a partir de la primera infusion (6 vs 18 semanas, respectivamente).'”)

Las pancreatitis inmunomediadas son presentaciones muy raras, carecemos de datos estadisticos que confirmen su
incidencia al dia de hoy debido a que hay muy pocos casos reportados.'” Segin el metaanalisis publicado por George J.
en 2019, la incidencia de pancreatitis fue de 3,98 % para pacientes tratados con anti-CTL4, mientras que muy inferior,
0,94 %, para los que recibian anti-PD1, con un claro predominio para los pacientes con diagnostico de melanoma mas
que cualquier otro cancer. Ademas report6 un aumento de la incidencia para aquellos que realizaban terapia combinada
(anti-CTLA4 mas anti-PD1) vs monodroga.'? Se puede ver afectada tanto la funcion endocrina como exocrina
pancreatica, manifestando cuadros como pancreatitis, aumento de amilasa/lipasa, hiperglucemia, IPE.

En su mayoria se categorizan dentro de las toxicidades endocrinologicas, a expensas de la alteracion endocrina del
pancreas, lo que lleva a una diabetes mellitus asociada a ICI (6 a 17 % de incidencia),” con mucho menor porcentaje
para aquellas clasificadas como diabetes autoinmune con una incidencia que varia del 0,1 al 0,9 % de los pacientes que
reciben un anti PD-1, en su mayoria como tratamiento para melanoma (83 %).¥

Si hablamos de la alteracion de la funcion exocrina pancreatica asociada a ICI, vemos distintas entidades entre las que
podemos reconocer: pancreatitis, aumento de enzimas pancreaticas asintomaticas e IPE. Estas son tres presentaciones
distintas, pero aun asi, igual de raras en cuanto a su frecuencia. Como se mencion6 anteriormente, sélo conocidas por
reporte de casos.


https://doi.org/10.59471/ijhsc202321

IfHS®

No parece estar relacionada o asociada con la edad, sexo, comorbilidades o tratamientos previos.¥

Atn no esta dilucidado el mecanismo fisiopatologico que subyace a la IPE por ICI. Se ha evaluado la posibilidad
de que la infiltracion de las células acinares y ductales por linfocitos T CD8 genere un dafio cronico inicial, con
pérdida del epitelio exocrino, que al perpetuarse la exposicion al factor etioldgico primario conduce al desarrollo
de fibrosis y atrofia de las mismas con la consecuente pérdida de funcionalidad, generando asi mala digestion,
malabsorcion y malnutricion, en ese orden,'> como producto del déficit de aporte de bicarbonato, agua y enzimas
al duodeno.”

En todos los casos conocidos la presentacion clinica fue similar. El cuadro puede iniciar con dolor abdominal difuso,
a predominio posprandial, distension, pérdida de peso con apetito conservado y, lo mas caracteristico, esteatorrea.
Ademas se constataron, aunque menos frecuente, otros sintomas como vomitos, dispepsia, meteorismo, astenia,
adinamia. Puede presentarse en forma subaguda o cronica, por lo general son cuadros de meses de evolucion hasta
abordar al diagnostico correcto.

Los signos mas caracteristicos se corresponden con una malnutriciéon calérico-proteica: sarcopenia, anemia,
xeroftalmia, espasmos musculares, osteopenia, deterioro cognitivo, riesgo aumentado de eventos cardiovasculares
y de infecciones, entre otros.!'®

Los principales diagndsticos diferenciales son a predominio de otros irEA, tales como colitis principalmente o
también hepatitis, sintomas constitucionales propios de la enfermedad oncologica y a su vez se suele descartar
enfermedad celiaca dependiendo de cada caso. Es menester recordar que las principales causas de pancreatitis fuera
del tratamiento con ICI contintian siendo la litiasis biliar, consumo crénico de alcohol, hiperlipemia, en su forma
aguda, o bien patologias como fibrosis quistica, pancreatitis necrotizante, tumores de pancreas o complicaciones
postquirurgicas, en su forma cronica, entre muchos otros.®

En cuanto al abordaje diagnostico no contamos actualmente con un algoritmo oficial especifico para pancreatitis
inmunomediada, por lo que nos basamos en las pruebas existentes para el diagndstico de pancreatitis cronica de
cualquier etiologia. Es asi que contamos con pruebas directas (alta sensibilidad y especificidad, pero mas invasivas
y costosas) como el test de secretina-colecistoquinina (CCK) por intubacion duodenal (gold standard) e indirectas
(menos sensibles, pero mas accesibles en la practica) como las pruebas en sangre y materia fecal'> (Tabla 1).

Tabla 1. Métodos diagndsticos de insuficiencia pancreatica

Métodos directos Métodos indirectos

Test de secretina Test de Van de Kamer

Test de colecistoquinina (CCK) Elastasa-1 en materia fecal
Quimiotripsina en materia fecal

Fuente: “Isolated immune-related pancreatic exocrine insufficiency associated with
pembrolizumab therapy”

La prueba de elastasa-1 en materia fecal con valores por debajo de la concentracion normal (> 200 ug/G: normal,
<100 ug/g categorico para IPE, entre 100 a 200 considerar otras causas), aporta un 93 % de sensibilidad y
especificidad para el diagnostico de IPE, ademas de ser simple y costo efectiva.!” En particular en nuestro pais,
segun el consenso argentino de insuficiencia pancreatica exocrina la determinacion de elastasa en materia fecal
es el método de eleccion por su sencillez, disponibilidad y costo efectividad. Existen otras alternativas como el
dosaje de quimotripsina (menos eficaz que la elastasa) y la determinacion cuantitativa de lipidos en materia fecal
(test de Van de Kamer), mas dificultosa y con menor aceptacion por el paciente, con un uso limitado.!®

Los valores de amilasa y lipasa pueden elevarse en el tratamiento con ICI, pero no son patognomonicos y muchas
veces no revisten importancia. No esta indicado su dosaje como practica de rutina, a excepcion de sospecha de
pancreatitis.”” Se cree que en muchos casos esto lleva a un subdiagnostico.!?

Los estudios por imagenes a partir de tomografia, resonancia magnética y colangioresonancia nos permiten
visualizar inicialmente un aumento de volumen de la glandula pancredtica, la cual esta inflamada, seguido de
cambios croénicos en el transcurso evolutivo de la enfermedad (atrofia, fibrosis, reduccion del calibre de los
conductos pancreaticos), aunque son inespecificos y pueden incluso no evidenciarse dichos cambios a pesar de
estar frente a un caso de IPE.®

Sabemos que toda confirmacion diagndstica viene acompafiada de su correlato anatomopatoldgico, sin embargo la
dificultad en la toma de biopsia pancreatica por sus potenciales complicaciones (hemorragia, infeccion, aumento de
la inflamacion preexistente) y dificil acceso, hace que este procedimiento no se haya impuesto como condicionante
diagnostico, siendo la signo sintomatologia y la evidencia imagenologica categoricas en estos casos.!'”

Al igual que el abordaje diagndstico el tratamiento es principalmente extrapolado de otros irEA gastrointestinales.
Cuando se nos presenta la sospecha de un irEA, el primer paso debe ser considerar suspender momentaneamente
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la inmunoterapia, pensar posibles diagnodsticos diferenciales, referir al especialista correspondiente para un
seguimiento conjunto y evaluar el requerimiento de corticoides.”

En la bibliografia hay dos opciones terapéuticas que en los casos reportados han demostrado ser igual de validas,
uno el tratamiento inmunosupresor con corticoides, tal como se implementa en los eventos inmunomediados y
por el otro lado el tratamiento con enzimas pancreaticas o PERT, por sus siglas en inglés, “pancreatic enzyme
replacement therapy”.

Afortunadamente el reemplazo de las enzimas pancreaticas suele mejorar los sintomas de estos pacientes. El
tratamiento con lipasa en formato de capsulas de 20000 a 25000 Ul luego de cada comida (2 céapsulas post
almuerzo y cena, 1 cépsula post desayuno y merienda), mejora la absorcion de nutrientes y previene de las
complicaciones metabolicas. Se recomienda el uso de capsulas con cubierta entérica que prevenga su inactivacion
por el acido gastrico. La dosis es ajustable a cada paciente en forma individual.

Si bien el tratamiento suele ser efectivo la cronicidad que reviste este irEA hace que el mismo se considere
irreversible, en muchos de los casos, a pesar de la suspension definitiva de la inmunoterapia®y la suplementacion
con enzimas debe continuar de por vida. No obstante, debemos considerar que la mejor posibilidad de reversibilidad
de la lesion pancredtica es la instauracion de un tratamiento inmunosupresor basado en corticoides de manera
inmediata (grado 2: 0,5 a 1 mg/kg/dia de prednisona/metilprednisolona hasta que los sintomas mejoren a un
grado < 1, grados 3 y 4: 1-2 mg/kg/dia de prednisona/metilprednisolona),” adicionando un adecuado plan de
alimentacion saludable que incluya la suspension de toxicos pancreaticos (alcohol, tabaco). Se puede incluso
recomendar la suplementacion con vitaminas.

La importancia de sospechar rapidamente la posibilidad de que la toxicidad sea un irEA e iniciar el tratamiento
correcto en forma oportuna impacta significativamente sobre la calidad de vida de los pacientes a largo plazo.

CONCLUSIONES

Reconocer, atender, revisar y tratar las potenciales toxicidades que presentan nuestros pacientes es parte
fundamental de nuestra labor como oncoélogos, con especial atencion en realizalo en el tiempo justo, con el
tratamiento correcto, y asi evitar que muchas de ellas resulten en alteraciones metabdlicas y nutricionales que
generen mala calidad de vida y afecten la seguridad del paciente.
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