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RESUMEN

Introduccion: Actualmente, la investigacién y el desarro-
llo de nuevos farmacos quimioterapicos ha proporcionado
una mejoria en los resultados en cuanto su supervivencia
en las enfermedades oncolégicas. Cada vez son mas los
pacientes a los que se les administran estos farmacos y los
nuevos efectos adversos son alin desconocidos.

Resultados: Paciente diagnosticada de neoplasia de mama
en tratamiento actual con quimio terapia e inmunoterapia
con atezolizumab y abraxane. Ingresa por insuficiencia res-
piratoria, con PCR-COVID-19 nasofaringea negativa, y opa-
cidades alveolares perihiliares en la radiografia de térax.
Se descarto etiologia infecciosa por lo que se diagnostico
junto con el resto de sintomatologia sistémica de un efecto
secundario del atezolizumab.

En conjunto con oncologia, se decidié tratamiento inmuno-
supresor con micofenolato de mofetilo siendo la evolucion
buena.

Conclusiones: La neumonitis grave tras atezolizumab es
uno de los efectos secundarios descritos, aunque afortuna-
damente poco frecuente, por lo que su diagnéstico es a ve-
ces dificil asumiendo desde el inicio una etiologia infecciosa
en un paciente inmunodeprimido.
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ABSTRACT

Introduction: Currently, the research and development of
new chemotherapeutic drugs has provided an improvement
in the results in terms of their survival in oncological diseases.

More and more patients are receiving these drugs and the
new adverse effects are still unknown.

Results: Patient diagnosed with breast neoplasia in current
treatment with chemo therapy and immunotherapy with
atezolizumab and abraxane. Admitted for respiratory failure,
with negative nasopharyngeal PCR-COVID-19, and perihilar
alveolar opacities on the chest X-ray. Infectious etiology was
ruled out so it was diagnosed along with the remaining syste-
mic symptoms of a side effect of atezolizumab. In conjunction
with oncology, immunosuppressive treatment was decided
with mycophenolate mofetil and the evolution was good.

Conclusions: Severe pneumonitis after atezolizumab is one
of the side effects described, although fortunately rare, so its
diagnosis is sometimes difficult assuming from the begin-
ning an infectious etiology in a depressed patient.

Keywords: Pneumonitis; interstitial pneumonitis; atezolizu-
mab; side effects; oncology.

Los avances en los tratamientos quimio e inmunoterapi-
cos han permitido en los ultimos afios la posibilidad de
mejorar la supervivencia y disminuir la morbilidad de los
pacientes oncoldgicos.

El atezolizumab, un anticuerpo anti-ligando de muerte
celular programada 1 (PD-L1), es un agente prometedor
en el tratamiento de varios canceres, y aunque sus efectos
secundarios son poco frecuentes, suelen ser graves, con
afectacion sistémica y potencialmente letales.

A continuacién presentamos el caso de una paciente que
presenté toxicidad grave tras una Unica dosis de este far-
maco.

Mujer, de 50 afios de edad, sin antecedentes relevantes.
Fue diagnosticada de neoplasia mamaria derecha (carci-
noma infiltrante con receptores hormonales negativos)
con estadio pT2NOMO. Se realizé tumorectomia y se ini-
cié tratamiento con quimioterapia adyuvante e inmuno-
terapia (atezolizumab y abraxane). Diez dias después de
la primera dosis de tratamiento, ingresé en la planta de
oncologia por fiebre de 39 °C sin foco infeccioso claro. Se
extrajeron cultivos microbiolégicos (hemocultivos, uro-
cultivo, esputo y PCR de COVID-19) y se inicié tratamiento
antibidtico empirico con ceftriaxona y ciprofloxacino. Rx
de térax y analitica al ingreso sin hallazgos patoldégicos.
A las 24 horas, presentdé trombopenia y neutropenia G1
(1,5x10°/L) en analitica por lo que se aumenté la cober-
tura antibiética con meropenem. Progresivamente, pre-
senté empeoramiento respiratorio con disnea y desatu-
racion hasta 89%. Radiografia (Rx) de térax con infiltrado
incipiente basal derecho. Coincidiendo con el empeora-
miento, se objetivé rash cutdneo generalizado que fue
valorado por el servicio de Dermatologia planteando un
diagnéstico diferencial entre reaccidn alérgica y rash se-
cundario a la inmunoterapia. En la analitica destacé una
elevacion de las enzimas de citolisis (ALT 376 U/L, AST 315
U/L) siendo los niveles de bilirrubina normales.
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La situacién respiratoria empeord, por lo que se solicité un
angio-TC pulmonar que descarté tromboembolismo pul-
monar y donde se visualizaron focos de afectacion alveo-
lointersticial de distribucion peribronquial. Ante estos ha-
llazgos ingresé en la unidad de cuidados intensivos donde
se inicié oxigenoterapia de alto flujo con buena respuesta
inicial.

Se inicié tratamiento corticoideo con metilprednisolona a
dosis altas y tratamiento antibidtico empirico con pipera-
cilina-tazobactam, azitromicina, trimetoprim/ sulfametoxa-
zol y voriconazol y se solicité fibrobroncoscopia diagndstica
para toma de muestras. Posteriormente precisé intubacién
orotraqueal y conexion a ventilacion mecénica por deterio-
ro de la mecanica respiratoria, inicialmente con FiO, 100%
y necesidad de sedo-relajacion a dosis altas. La Rx present6
unos infiltrados bilaterales completos.

El resultado de la microbiologia fue negativo por lo que de
acuerdo con los oncélogos, se planted el diagnéstico de
neumonitis tras inmunoterapia y se inicié tratamiento in-
munosupresor con micofenolato de mofetilo 1g/12h IV. Se
solicité perfil hormonal y de hormonas que descarté hipo-
fisitis. Ademas se realizé biopsia del rash cuténeo, cuyo re-
sultado de anatomia patoldgica (dermatitis liquenoide con
componente perivascular superficial) apoyé el diagnéstico.

La evolucion posterior de la paciente fue buena, pudiendo
ser extubada y fue dada de alta a planta de hospitalizacion
asintomatica, con mejoria de la Rx y de la analitica (neutro-
penia, trombopenia y citolisis).

Atezolizumab es un anticuerpo monoclonal humanizado
de la inmunoglobulina G1 (IgG1) modificado mediante in-
genieria genética, anti ligando del receptor de muerte pro-
gramada 1 (anti PD-L1), producido en células de ovario de
hamster chino por tecnologia del ADN recombinante (1).

Este farmaco en monoterapia estd indicado para el trata-
miento de pacientes adultos con carcinoma urotelial local-
mente avanzado o metastasico, carcinoma pulmonar no
microcitico en estadios avanzados y metastdasicos y en otros
tumores como el de mama (1).

La mayoria de las reacciones inmunorrelacionadas que ocu-
rren durante el tratamiento con atezolizumab fueron re-
versibles al interrumpir la administracion del tratamiento e
iniciar la administracién de corticosteroides y/o tratamien-
tos de soporte. Se han observado reacciones adversas in-
munorrelacionadas graves que afectan a mas de un sistema
organico (2, 3).

En los ensayos clinicos con atezolizumab, se han observado
casos de neumonitis, incluyendo casos mortales. En estos
casos se debe interrumpir el tratamiento y se debe iniciar
con 1 a 2 mg/kg/dia de prednisona o equivalente.

Otras afecciones descritas son hepatitis (con elevacién de
cifras de AST y ALT), cuadro de diarreas y colitis, endocri-
nopatias (hipo o hipertiroidismo, hipofisitis o DM tipo 1),
pancreatitis, neuropatias, erupciones cutaneas y citopenias
(1,3).

La relacion temporal entre la administracién y la aparicion
de los efectos secundarios parece no estar identificada has-
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ta el momento pudiendo aparecer hasta tras 3 meses des-
pués de su administracion. La relacién entre la dosis y los
efectos secundarios tampoco se ha evidenciado (4).

En el caso descrito anteriormente, la paciente experimen-
t6 una reaccién grave a nivel respiratorio pero ademas, se
observaron otras afectaciones tanto hepaticas, como cu-
taneas y hematoldgicas que en este caso fueron de menor
entidad. El inicio de los sintomas tuvo lugar 10 dias des-
pués de la administraciéon de una Unica dosis del farmaco,
confirmando la inexistencia de una temporalidad clara ni
tampoco una relacién con la dosis administrada.

En este caso, la reaccion adversa fue notificada al sistema
nacional de notificacion para su adecuada revision.

Es importante, ante un paciente oncolégico con insufi-
ciencia respiratoria grave, descartar ademas de la etiolo-
gia infecciosa, otras posibles causas cuya sintomatologia y
presentacién es similar, y cuyo tratamiento sea especifico.
Asi, el inicio precoz de este tratamiento puede suponer un
aumento de la supervivencia de estos pacientes.
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