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ABSTRACT

Immune checkpoint inhibitors (ICls) are effective cancer treatments that can
induce endocrine manifestations (EM). This retrospective study analyzes EM in
a cohort of 145 patients treated with ICls, of whom 31 (21.4%) developed EM.
Results: The majority were women (58.1%), aged between 34 and 83 years (mean
age of 58.5 years). The predominant cancer types were melanoma (22.6%),
cervical cancer (19.4%), and renal cancer (16.1%). Thyroid pathology was
the most common EM, affecting 24 patients (74.2%), and included euthyroid
multinodular goiter, subacute thyroiditis, and hypothyroidism (HT). Seven patients
(22.6%) presented adrenal axis insufficiency (AAl), and two of these developed
AAl after an HT diagnosis. Two patients presented three combined EMs: HT,
AAl, and diabetes mellitus; another patient with HT, AAl, and hypogonadism.
The average time to EM development was 5.7 months (range 1-20 months),
being earlier for HT and later for AAl. Regarding the ICls used, 77.4% of pa-
tients received pembrolizumab and 16.1% nivolumab. Thyroid pathologies
were mostly asymptomatic, identified in routine exams, and adrenal axis
involvement was identified clinically. Conclusions: The prevalence of EM in
this study was 22.3%, a value consistent with that reported in the literature.
No specific predisposing factors were identified for EM development, with
HT being the most common manifestation, followed by AAl. These findings
highlight the importance of periodic thyroid-stimulating hormone (TSH) mea-
surement and active screening for AAl in oncology patients treated with ICls,
as their symptoms can easily be mistaken for those of the underlying disease,
emphasizing the need for careful clinical monitoring for timely diagnosis.
Keywords: Cancer; Checkpoint inhibitors; Endocrine manifestations; Immu-
notherapy.

INTRODUCCION

En los dltimos afos, la inmunoterapia ha revolucionado
el tratamiento de mdltiples tipos de cancer, ofreciendo
nuevas opciones para pacientes con enfermedades malignas
avanzadas. Dentro de las estrategias mas innovadoras en este
campo se encuentran los inhibidores del punto de control
inmunolégico (ICls, por sus siglas en inglés), un grupo de
anticuerpos monoclonales disefiados para desbloquear ciertas
proteinas que regulan la actividad del sistema inmunoldgico'.

Estas proteinas, como el antigeno 4 asociado a linfocitos
T citotéxicos (CTLA-4), el receptor de muerte programada
1 (PD-1) o su ligando (PD-L1), y el gen de activacion de
linfocitos 3 (LAG-3), actian normalmente como frenos en
la respuesta inmune, evitando que las células inmunitarias
ataquen tejidos propios de manera descontrolada?.

Al bloquear la interaccién entre estas proteinas y sus
ligandos, los ICIs eliminan estos “frenos” y permiten que
el sistema inmunolégico identifique y ataque con mayor
eficacia a las células cancerosas?®.

Estos agentes han demostrado su eficacia especialmente
en canceres como el melanoma, cancer de pulmén de células
no pequenas, carcinoma renal, linfoma de Hodgkin, cancer
de cabeza y cuello y cancer de vejiga. En estos tumores,
los ICls han mejorado significativamente la supervivencia
y han logrado respuestas prolongadas en comparacién con
los tratamientos convencionales® (Tabla 1).

Sin embargo, esta reactivacion del sistema inmune también
ha llevado a la aparicién de eventos adversos relacionados
con el sistema inmunolégico, conocidos como eventos
adversos inmunorrelacionados (irAEs).

Entre los irAEs mas frecuentes se encuentran los
dermatolégicos, seguidos de los gastrointestinales, endocrinos
y pulmonares®.

Las manifestaciones endocrinas (ME) son comunes y
clinicamente significativas en pacientes bajo tratamiento
con ICls. Su prevalencia suele oscilar entre un 10 y un
20% pudiendo aumentar hasta un 30 a 40% en casos de
tratamientos combinados de ICls*>.
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Tabla 1. Inhibidores de puntos de control inmunolégico aprobados por la FDA y sus principales indicaciones

Tipode ICI  Farmaco Ao de Indicaciones Principales
Aprobacion
Anti-PD-L1 Pembrolizumab 2014 Melanoma, cancer de pulmén, cabeza y cuello, linfoma de Hodgkin,
carcinoma urotelial, cancer gastrico, cervical, hepatocelular, mama
triple negativo
Nivolumab 2014 Melanoma, cancer de pulmén, mesotelioma pleural, renal, cabeza
y cuello, colorrectal, esofégico
Cemiplimab 2018 Carcinoma de células escamosas cutdneo, carcinoma basal, cancer
de pulmén
Dostarlimab 2021 Cancer de endometrio, tumores sélidos
Retifanlimab 2023 Carcinoma de células de Merkel
Anti-PD-L1 Atezolizumab 2016 Carcinoma urotelial, cancer de pulmén, melanoma
Avelumab 2017 Carcinoma de células de Merkel, carcinoma urotelial
Durvalumab 2017 Cancer de pulmon, carcinoma biliar, hepatocelular
Anti-CTLA-4  Ipilimumab 2011 Melanoma, cancer renal, colorrectal, hepatocelular, esofagico
Tremelimumab 2022 Cancer de pulmon, hepatocelular
Anti-LAG-3  Relatlimab 2022 Melanoma metastasico

Adaptado de Wang C, Zhao G, Zhang Z, Yang L, et al. PD-L1: Ligando receptor muerte programada 1 PDL: Receptor de muerte
programada 1 CTLA-4: Antigeno 4 asociado a linfocitos T citotéxicos LAG-3: gen de activacién de linfocitos 3.

Entre los érganos mas afectados se encuentran la
glandula tiroides, la hipdfisis, las glandulas suprarrenales
y el pancreas, lo que en algunos casos puede llevar a
disfunciones permanentes que requieren manejo a largo
plazo. Estas ME pueden presentarse de manera simultanea
o secuencial, afectando mdiltiples 6rganos durante el curso
del tratamiento.

La disfuncion tiroidea es una de las ME mas prevalentes
en pacientes bajo inmunoterapia, especialmente con ICls
dirigidos contra PD-1, como pembrolizumab y nivolumab.
La prevalencia de disfunciones tiroideas, que incluyen
hipotiroidismo vy tiroiditis, varia entre un 10 y un 15%. El
hipotiroidismo es la disfuncién tiroidea mas comdn y puede
requerir tratamiento de reemplazo hormonal de por vida4.

Después de la disfuncion tiroidea, la hipofisitis es la
segunda endocrinopatia inmunomediada mas comtn, con
una prevalencia que puede alcanzar hasta el 8 a 12%4,
especialmente en aquellos que reciben inhibidores de
CTLA-4 como ipilimumab. La inflamacién que afecta a las

células del eje corticotropo produciendo déficit de hormona
adrenocorticotdpica (ACTH) es la mas comdn, sin embargo,
pueden ocurrir alteraciones en otras vias hormonales,
resultando en hipotiroidismo central e hipogonadismo
hipogonatréfico®.

La insuficiencia adrenal primaria tiene una prevalencia
de aproximadamente 4 a 6% en pacientes tratados con ICls,
siendo mas frecuente en aquellos tratados con combinaciones
de ICls como nivolumab e ipilimumab®.

Con respecto a la afectacion pancredtica, su prevalencia
es menor en comparacién con otras ME, situdndose
aproximadamente entre el 1y el 2% en pacientes bajo
tratamiento con ICls. Esta complicacién se manifiesta como
diabetes inmunomediada, una condicién grave que suele
debutar de forma aguda con cetoacidosis diabética y que,
al ser frecuentemente irreversible, requiere manejo con
insulina a largo plazo’.

La identificacién y manejo de las ME en pacientes
tratados con ICls es fundamental, ya que la mayoria de
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Tabla 2. Distribucién de pacientes y caracteristicas clinicas
de los pacientes con ME inducidas por ICls.

Caracteristicas clinicas N= 31 (%)
Edad (afos), media (DE) 58.5 12.3
Sexo n (%)

Mujeres 18 58.1
Hombres 13 41.9
Tipo de cancer, n (%)

Melanoma 7 22.6
Cancer cervicouterino 6 19.4
Cancer renal 5 16.1
Cancer pulmonar 4 12,9
Cancer de ovario 3 9,7
Cancer de prostata 2 6,5
Cancer de mama 1 3,2
Cancer de endometrio 1 3,2
Cancer de vejiga 1 3,2
Farmaco ICl, n (%)

Pembrolizumab 24 77,4
Nivolumab 5 16,1
Nivolumab + Ipilimumab 2 6,5

DE: Desviacion estandar; ICl: Inhibidor control inmunolégico.

estos eventos son asintomdticos en etapas tempranas y
pueden pasar desapercibidos sin un monitoreo adecuado.

El objetivo de este trabajo fue describir las caracteristicas
clinicas de una cohorte de 31 pacientes que recibieron
tratamiento con ICls y desarrollaron ME.

MATERIALES Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal y retrospectivo en
pacientes tratados con ICls, utilizando registros clinicos
de pacientes aleatorizados que participaron en estudios de
investigacion de Fase Ill en el centro de salud Oncocentro.
Se emple6 una base de datos con informacién recopilada
entre el 1 de octubre de 2018 y el 13 de junio de 2022.

Se incluyeron todos los pacientes con diagnéstico de
cancer sélido que recibieron tratamiento con algin tipo de
ICl y presentaron al menos una ME. Los tipos de cancer
incluidos en el estudio fueron cancer de vejiga, melanoma,
pulmén, rifdn, ovario, mama, préstata y cuello uterino.

Las variables evaluadas en cada paciente incluyeron edad,

sexo, tipo de cancer, fecha del inicio del tratamiento con ICl,
diagnéstico endocrino especifico, forma de presentacion de
la ME, tiempo transcurrido desde el inicio del farmaco hasta
la aparicion de la ME y analisis de factores que pudieran
predisponer al desarrollo de ME: antecedentes familiares,
anticuerpos antitiroideos (AAT) (los cuales se midieron solo
a aquellos pacientes que desarrollaron ME) y presencia de
otras manifestaciones autoinmunes.

Se empled Microsoft Excel como herramienta para el
andlisis estadistico descriptivo, y los resultados se presentaron
en forma de porcentajes para cada variable relevante.

Este estudio cuenta con la aprobacion del Comité de
Etica del Servicio de Salud Vifia del Mar Quillota y con la
autorizacion de los patrocinadores para la publicacion anénima
de los resultados para cada protocolo de investigacion.

RESULTADOS

De los 145 pacientes incluidos en los protocolos de
investigacién durante el periodo de observacién, 31
presentaron ME lo que representa una prevalencia del 21,4%.
De estos pacientes, 18 (58,1%) eran mujeres, con edades
comprendidas entre 34 y 83 anos (media de 58,5 afos).

La distribucién de los tipos de cancer en esta cohorte
y los ICls utilizados se resumen en la tabla 2.

La patologia tiroidea fue la ME mas frecuente, observada
en 24 pacientes (77,4%). Dentro de este grupo, 1 paciente
presenté bocio multinodular eutiroideo (BMN), mientras
que 11 desarrollaron tiroiditis subaguda, de los cuales 8
evolucionaron a hipotiroidismo, requiriendo tratamiento de
suplementacion con levotiroxina y 3 permanecieron en estado
eutiroideo. Los 12 casos restantes fueron diagnosticados
con hipotiroidismo primario o subclinico (SC); de estos, 10
recibieron tratamiento con levotiroxina y 2 permanecieron
sin tratamiento. La deteccion de estas patologias tiroideas
fue realizada mediante hallazgos asintomaticos en examenes
de laboratorio de rutina.

La leSR de origen central fue la segunda ME mas comdn,
diagnosticada en 7 de 31 pacientes (22,6%). Dos de estos
pacientes desarrollaron ISR como segundo diagndstico junto
con hipotiroidismo (1 caso con tiroiditis subaguda). Todos
los casos de sospecha de afectacién del eje suprarrenal se
diagnosticaron por sintomas que incluyeron compromiso
del estado general, cansancio y fatigabilidad. Tres pacientes
presentaron hipotension severa y compromiso de conciencia
que mejoraron rapidamente con la administracion de
corticoides endovenosos, todos con cortisol y ACTH
disminuidos en exdmenes de laboratorio.

No se realizé resonancia nuclear magnética de hipofisis
en los pacientes con leSR.

Dos pacientes presentaron tres ME cada uno: Uno
desarrollé HT, 1eSR y diabetes mellitus (con debut de



cetoacidosis diabética severa que requirié manejo intensivo
con insulina) bajo tratamiento con pembrolizumab y otro
paciente, tratado con una combinacién de nivolumab e
ipilimumab, presenté HT, hipogonadismo hipogonadotréfico
e ISR. La tabla 3 resume la distribucién de los tipos de ME
observadas.

El tiempo promedio de aparicion de las ME desde el
inicio del tratamiento con ICls fue de 5,7 meses (DE = 4,1
meses). Las manifestaciones especificas aparecieron en
promedio a los 6 meses para el HT, a los 5 meses para la
tiroiditis subaguda y a los 8 meses para la leSR, con un
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rango total de aparicion entre 1y 20 meses.

Con respecto a los factores predisponentes, dos pacientes
presentaron vitiligo y se encontrd la presencia de AAT en
4 pacientes.

En el caso del paciente que desarrollé diabetes
insulinodependiente, no se realizé un estudio autoinmune
adicional. Todos los pacientes diagnosticados con HT e
leSR contindan en tratamiento de sustitucion hormonal,
pese a que en 8 de ellos se interrumpid el tratamiento de
ICls. Durante el estudio, 3 pacientes fallecieron por causas
no relacionadas con las ME.

Tabla 3. Tiempo hasta el diagnéstico de la Me y tipo de ME seg(n tratamiento utilizado.

Caracteristica Total Pembrolizumab Nivolumab Nivolumab +

n=31 n=24 (%) n=5 (%) Ipilimumab
n=2 (%)

Tiempo promedio hasta ME

en meses (DE) 5.7 +(4.1) 6,1 + (4.3) 52 + (4.6) 2,5 +(2.12)

Patologia Tiroidea

Bocio Multinodular 1 1 (4,1%) 0(0%) 0 (0%)

Hipotiroidismo primario/subclinico 11 (35,4%) 10 (37,5%) 1 (20%) 0 (0%)

Tiroiditis subaguda 10 (32,2%) 6 (25%) 3 (60%) 1 (50%)

leSR 5 (16,1%) 4 (12,5%) 1 (20%) 0 (0%)

Combinacién de ME

Hipotiroidismo + ISR 2 (6.4%) 2 (8.4%) 0 (0%) 0 (0%)

Hipotiroidismo + ISR + Diabetes 1(3.2%) 1 (4.2%) 0 (0%) 0 (0%)

Hipotiroidismo + ISR + Hipogonadismo 1 (3.2%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (50%)

ME: Manifestacién endocrina; DE: Desviacién estandar; leSR: Insuficiencia suprarrenal.

DISCUSION

En este estudio se observé una prevalencia importante de
ME en pacientes tratados con ICls, hallazgo que concuerda
con otras investigaciones sobre toxicidades inmunomediadas
en pacientes bajo inmunoterapia®.

La patologia tiroidea fue la manifestacion endocrina
mas frecuente, representando el 74,2% de las ME en esta
cohorte. La susceptibilidad de la glandula tiroides a los ICls
puede explicarse por la pérdida de tolerancia inmunolégica
en el tejido tiroideo, facilitada por el bloqueo de proteinas
como PD-1y PD-L1, que normalmente actdan para limitar
la activacién inmune y proteger el tejido tiroideo de ataques
autoinmunes. Al inhibir estos puntos de control, los ICls

permiten una reactivacion de células T especificas que
reconocen antigenos tiroideos, desencadenando inflamacion
autoinmune y, en muchos casos, progresando de una fase
inicial de tiroiditis transitoria a HT permanente’”.

Esto es consistente con la literatura, que describe al
HT vy la tiroiditis, inducidas por ICls como complicaciones
endocrinoldgicas comunes®. La mayoria de los casos se
detectaron de forma asintomatica mediante pruebas de
laboratorio de rutina, lo que subraya la necesidad de
realizar monitoreos regulares de los niveles de TSH y otros
marcadores tiroideos en pacientes bajo ICls, incluso en
ausencia de sintomas.
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Otros reportes también destacan que la hipofisitis con
leSR es una complicacién endocrina relevante asociada
a la terapia con ICIs®'. En este estudio, el diagnéstico de
leSR se realizé principalmente en base a la clinica de los
pacientes, ya que la medicién de cortisol sérico como
método de deteccién sistematica puede ser errdtica y
poco confiable para identificar leSR en etapas tempranas,
ya que sus niveles fluctdan a lo largo del dia y pueden ser
afectados por factores como el estrés o comorbilidades, lo
que dificulta una interpretacion precisa'.

En este sentido, la evaluacién basada en la clinica es
esencial para el manejo adecuado de la [eSR, complementada
con mediciones de laboratorio en contextos seleccionados
y bajo supervisién médica estrecha®.

En relacién al momento de aparicién de las SE ME observé
que éstas tienden a presentarse alrededor de los 5,7 meses
desde el inicio del tratamiento, aunque con una variabilidad
considerable. Esto es relevante clinicamente, ya que sugiere
que el monitoreo endocrino deberia mantenerse no solo
durante los primeros meses, sino también a largo plazo
para captar posibles manifestaciones endocrinas tardias.
Ademas, los tiempos de aparicion parecen variar segin el
tipo de ME, con el HT y la tiroiditis subaguda presentandose
antes que la leSR. Este hallazgo es coherente con estudios
previos, en los que se observa que la patologia tiroidea
suele manifestarse tempranamente durante el tratamiento
con ICls®0,

Un aspecto importante es la ausencia de factores
predisponentes especificos para el desarrollo de ME, salvo
el vitiligo observado en dos pacientes y la presencia de AAT
en 4 pacientes. Esto sugiere que las ME pueden aparecer en
una variedad de pacientes sin caracteristicas predisponentes
claras, destacando la naturaleza impredecible de los efectos
adversos inmunomediados.

Dado el tamafio de la muestra (31pacientes con ME),
el poder estadistico para detectar diferencias significativas
entre subgrupos fue limitado, lo que restringe el andlisis
a descripciones generales sin comparaciones entre tipos
de cancer o ICI utilizado. Ademas, seria valioso evaluar
el impacto de estas ME en la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes en estudios futuros de mayor escala.
Sin embargo, en esta cohorte el tratamiento de sustitucion
hormonal no alteré la calidad de vida.

Como conclusion, los resultados de este estudio
sugieren que los ICls estan asociados con una frecuencia
no despreciable de ME, particularmente en relacién con la
patologia tiroidea y la insuficiencia del eje suprarrenal. La
aparicion de estas condiciones parece ser bastante temprana
(promedio de 6 meses), y la mayoria de los casos requieren

tratamiento continuo. Ademas, la ausencia de factores
predisponentes especificos refuerza la recomendacion de
realizar un monitoreo uniforme en todos los pacientes,
independiente de sus antecedentes clinicos.
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