FIT Cancer 12

12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e Malaga (Spain) 5 = 6 \arch
INMUNOTERAPIA DEL CANCER Malaga (Espafia) 5= 6 marzo

Revista de Casos Clinicos

FIT Cancer 12

Organized by / Organizado por
e @ ©
e® Oo
*o ° getica
e O



© Copyright 2026. Gética
© Copyright 2026.Aran Ediciones, S. L.

..'o‘o"o
‘® getica
°S,

C/Velazquez, 7 - 28001 Madrid
Tel. 628 88 64 20

e-mail: gestion@getica.org
http://web: www.getica.org

7/ ediciones s.l.

C/ Orense, 11,4.° - 28020
Tel. 917820030
http://www.grupoaran.com

Reservados todos los derechos.

Esta publicacion no puede ser reproducida o transmitida, total

o parcialmente, por cualquier medio, electrénico o mecanico,

ni por fotocopia, grabacion u otro sistema de reproduccion de informacion

sin el permiso por escrito de los titulares del Copyright.

El contenido de este libro es responsabilidad exclusiva de los autores.
La Editorial declina toda responsabilidad sobre el mismo.

ISBN: 979-13-88085-94-9



SUMARIO

Rechallenge con inhibidor PD-1 tras toxicidad cutdanea inmunomediada
de grado 3: jes siempre una contraindicacion?
C AWy ¥ RS O T S B R S S 1

Lesiones dérmicas en paciente con inestabilidad de microsatélites
en tratamiento con pembrolizumab
M. J. Contreras Gonzélez, B. Moreno Munoz, E. J. Perdomo Zaldivar ............... 4

Derrame pericardico inmunomediado de grado 4 secundario a pembrolizumab

con taponamiento cardiaco: rechallenge seguro y respuesta completa duradera

a largo plazo

M. Cotaina Recio, J. F. Flores, M. Portu, S. Martinez, A. Barba, M. Majem ............ %

Rechallenge tras miastenia grave inmunomediada de inicio bulbar en paciente

con melanoma uveal metastasico

A. Frisuelos Garcia, M. Izquierdo Chamarro, M. Uribarren Movilla, I. Garrido Solesio,

M. Blangam@lemente! M. Proyendio Pulla. s’ .. 5. . o ..o ... 00 WL S0 10

Reintroduccion de inmunoterapia tras reacciéon infusional grave: a propésito

de un caso clinico

M. Gonzalez Campos, I. M. Beltran Guerra, M. Chaves, G. Garcia Gonzalez,

L. Bachaurid . 5 S B W . . . SuEE & "k R 0 & e e 14

Rechallenge tras toxicidad G3, jbeneficio o riesgo?
M. Izquierdo Chamarro, A. Frisuelos Garcia, M. Uribarren Movilla,
B. Rodriguez Alfonso, M. Provencio Pulla, L. GutiérrezSanz. ....................... 7



Rechallenge con inmunoterapia tras toxicidad endocrina de grado 3
en carcinoma endometrial dMMR: a propdsito de un caso
N. R MulchEISERIRIROC 2 i L R el i, e R L T 20

Reinicio exitoso de pembrolizumab-lenvatinib tras sindrome de encefalopatia

posterior reversible grave: 12 afos de supervivencia en carcinoma

endometrioide politratado

A. Romero Alfaro, M. Lépez Moreno, F. Ruiz Ramirez, C. Morales Vera,

E. Ponce Buncharoen, M. Garcia Obrero, R. Galan Moral, P. Cruz Castellanos,

J.Porte|sF SRR . ¥ LAk 5 SRRl L E L e e 23

Toxicidad hepatica inmune precoz, oligoprogresion y rescate con SBRT

durante durvalumab de consolidacion en cancer de pulmon no microcitico

de estadio lll

Rl C7 2. e W B R e cps O e e s 26

Control prolongado en melanoma acral metastasico: rechallenge tras toxicidad

y tratamiento local de oligoprogresiones

M. 1. Svelti Pérez, M. |. Dominguez Rullan, P. Gutiérrez Méndez, C. Garcia-Mochales,

R. Jiménez Lopez, A. Z. Arranz Urdiales, S. Garcia Pérez, M. Segura Nel-Lo,

2 Sebastién Ra@lriguest ISV Iopez Vede: .. .Y ... o TP U g 28

Rechallenge con inmunoterapia tras miocarditis inmunomediada con elevacion
persistente de troponina T en melanoma avanzado

J. A.Verdu de Juan, M. Barreto Nicolas, M. A. Lozano Roig, P. A. Saavedra Ramirez,

M. M. Ortega del Cerro, F. J. Belmonte Alarcon, C. S. Caro Martinez,

PiCeraélaiFuemies . . fols . ......0c e 800 PR oy

Retratamiento con nivolumab tras toxicidades inmunomediadas recurrentes

en carcinoma avanzado de células renales

J. Zamudio Garcia, X. Mielgo Rubio, E. Iza Rodriguez, J. M. Mane Martinez,

E. Iruarrizaga Ovejas, R. Fernandez Rodriguez, E.Novo Sukia...................... 35



SUMARIO

BRT a la progresion

Recidiva de carcinoma escamoso cutdneo en forma de masa retroauricular
con respuesta completa mantenida tras tratamiento con cemiplimab sequido
de radioterapia

N. Amondarain Amenabar, L. Gabirondo Amenabar, E. Gutiérrez San José,

M. Garcia Alvarez, . Arrondo Arizmendi, N. Bengoa Fernandez, J. Martinez Amorena,

KEMUjika TIZMER et ae. ot o - e > T TR 0 a . NS TR Y

Control prolongado de enfermedad oligoprogresiva mediante tratamiento
local con radioterapia durante la inmunoterapia en cancer de pulmon diseminado
E. Gutiérrez San José, L. Gabirondo, N. Amondarain, M. Garcia, I. Arrondo,

MFBeny®d; I Mantinez, |. de ElgjostE. ~us, o v®e o ™. 00X B

Contener y vencer cada oligoprogresion de melanoma con SBRT: cuidado
con la evolucion de las micrometastasis
L. Gutiérrez Sanz, J. Velasco Jiménez, M. Izquierdo Chamarro, Y. Tisner Pensado,

AsEtisuelos Garcid, M. PravenaiaPulla . ;. .. Sese. .. 0l . ToRatm ot a0

Papel fundamental de la inmunoterapia para prolongar la supervivencia

y mejorar la calidad de vida en carcinoma epidermoide de cérvix metastasico
J. Martinez-Garcia, A. Puertes, M. Morella, M. D. Jiménez, P. Sdnchez Henarejos,
E. Soto, D. Sdnchez, P. Saavedra, M. A. Lozano, J. A. Verdu, M. Barreto,

F. Belmonte, M. M. Ortega, C. Fuster, A. Garcia-Pérez, G. Valdivia, C. Celdran........

Oligoprogresion en melanoma: SBRT y rescate con ipilimumab-nivolumab
tras tratamiento previo con PD-1

. Mehamed Mohamed, O-l. PErez LOPez . ... i i

Progresion oligometastasica en curso de tratamiento con inmunoterapia

de mantenimiento: a proposito de un caso

M. Moneo Puig, M. Planelles Ripoll, A. Moreno Rodriguez, T. Pérez Olivan,

C. Agra Martinez, A. Sddaba Martinez, A. Urtasun Rezusta, E. Cafete Dellamea,

J. San Miguel Agudo, M. Sdnchez Rubio, I. Hernandez Garcia. . ....................

Linfoma de Hodgkin durante tratamiento con pembrolizumab por carcinoma
epidermoide de pulmon: retos en oligoprogresion y segundas neoplasias
M. A. Moreno Santos, C. Garcia Grove, F. L.Tallafigo Moreno, S. P. Silva Romeiro,

AMUROZ EEngmef™™Corral Jaime, 2% .. .00 ... 57 . B R de . . e

44

47

54

S8

60



Tratar la excepcion para mantener la regla: radioterapia sobre oligoprogresion
ganglionar durante inmunoterapia

T. Pérez Olivan, C. Agra Martinez, A. Sddaba Martinez, A. Moreno Rodriguez,
M. Planelles Ripoll, M. Moneo Puig, E. Canete Dellmea, A. Ustasun Rezusta

Radioterapia estereotactica corporal en la oligoprogresion suprarrenal

del cancer de pulmén microcitico metastasico: una estrategia para prolongar
el control sistémico

Y. Pernas Sanchez, R. Avilés Pena, M. Ramirez Sanchez, R. Sanchez Llofriu,

J. Llorente Diez, E. Jiménez Aguilar, M. Fernandez Ochoa, M. C. Martin Soberon,
S. Hernando Polo, D. Moreno Munoz, J. Silva Ruiz, A. Hurtado Nuho,

J. C. Camara Vicario, I. Plaza de las Heras, L. Bafuelos Andrio

Tratamiento dirigido de la oligoprogresion con SBRT en carcinoma de pulmon
de estadio IlIB en curso de inmunoterapia
S. Rio Rio, Y. Garcia Garcia, B. Mareque Rivas

Beneficio clinico duradero con inmunoterapia en adenocarcinoma de pulmon
oligoprogresivo
J. M. San Miguel Barros, B. Campos Vives, A. Caveda Dorado, G. M. Garcia-Ledo. . . .

Mantenimiento de inmunoterapia en carcinoma microcitico de pulmon
tras radiacion ablativa a la progresion: a proposito de un caso

64

6/

/0

/4

L



FIT Cancer 12

12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

RECHALLENGE tras toxicidad

Organized by / Organizado por
e @ O
e® Oo
‘.‘. gética
o @



> ?w ..__ﬂ.._._..i




12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

Rechallenge con inhibidor PD-1 tras toxicidad cutanea
inmunomediada de grado 3: ;es siempre

una contraindicacion?

Rocio Avilés Pena

Hospital Universitario Fundacioén Alcorcon. Alcorcén, Madrid

CASO CLINICO

La aparicion de toxicidades inmunomediadas
graves asociadas a inhibidores de puntos de
control inmunitario suele condicionar la sus-
pension definitiva del tratamiento oncoldgico,
lo que puede comprometer el control tumoral.
Identificar estrategias que permitan controlar
la toxicidad sin interferir con la eficacia antitu-
moral constituye un reto clinico relevante.

Se presenta el caso de una mujer de 74 afios,
fumadora activa, diagnosticada de adeno-
carcinoma de pulmon de estadio IV, con ex-
tensa afectacion pulmonar y adenopatias
hiliomediastinicas y alto expresor de PD-L1
(CPS 70 %). Se inicio tratamiento de primera
linea con carboplatino, pemetrexed y cemi-
plimab, con lo que se alcanzd una respues-
ta radiologica significativa después de dos
ciclos, que se mantuvo posteriormente con
cemiplimab en monoterapia.

Tras diez ciclos de cemiplimab trisemanal
en fase de mantenimiento, desarrollé de for-
ma progresiva lesiones cutaneas inflamato-
rias de nueva aparicion, inicialmente leves,
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que aumentaron en extension y severidad
hasta evolucionar a una reaccion eccemato-
sa extensa, generalizada e intensamente pru-
riginosa, compatible con toxicidad cutanea
inmunomediada de grado 3.

Ante este cuadro se procedio a la suspension
de lainmunoterapiay al inicio de corticoides
sistémicos, con mejoria clinica parcial; persis-
tia la toxicidad de grado 2. Dada la necesidad
de evitar una inmunosupresion prolongada,
se consensuo con el servicio de dermatolo-
gia el inicio del tratamiento con dupilumab,
un anticuerpo monoclonal dirigido contra la
subunidad alfa del receptor de IL-4 que in-
hibe la sefalizacion de IL-4 e IL-13, citocinas
claves en la inflamacion cutanea mediada
porlavia Th2.

Tras la introduccion de dupilumab se objeti-
vO una mejoria clinica rapida y sostenida del
rash, lo que permitio la retirada progresiva de
los corticoides sistémicos. Una vez controla-
da la toxicidad cutanea, se reintrodujo cemi-
plimab a dosis completas, sin reactivacion de
la toxicidad ni deterioro clinico, con manteni-
miento del control oncolégico.
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DISCUSION

Los inhibidores de control inmunitario (ICl)
han supuesto una revolucion en el tratamien-
to del cancer en los Ultimos afios y, de forma
mas particular, en el del cancer de pulmén,
consiguiendo un aumento de supervivencia
en los pacientes con enfermedad avanzada.

En oncologia existe un interés creciente en
conocer biomarcadores que nos indiquen la
sensibilidad de cada tumor a los diferentes tra-
tamientos. En el caso del cancer de pulmon,
disponemos del PDL-1, una proteina expre-
sada en la superficie de las células tumorales.
La expresion alta de PDL-1 se correlaciona con
mayor probabilidad de respuesta a la inmuno-
terapia. Asi fue en el caso de la paciente referida
en el caso clinico, diagnosticada de adenocar-
cinoma de pulmon de estadio IV alto expresor
dePD-L1 (CPS70%), que, tras recibir tratamien-
to con quimioterapia combinada con inmuno-
terapia (cemiplimab), presentd una respuesta
parcial mayor, segun criterios iRecist (Fig. 1).

Del mismo modo, estos pacientes tienen
mayor riesgo de desarrollar eventos adver-
sos asociados a los ICI (1). Después de va-
rios meses de tratamiento con cemiplimab,
la paciente present6 un cuadro de eccema
y prurito generalizado compatible con toxi-
cidad cutéanea inmunomediada de grado 3
(Fig. 2). La recomendacion actual por parte
de las guias clinicas en estos casos es inte-
rrumpir la inmunoterapia e iniciar corticoi-
des sistémicos (2), con riesgo de inmuno-
supresion prolongaday pérdida de control
tumoral.

Por este motivo, se decidié iniciar tratamien-
to con dupilimumab, un anticuerpo mono-
clonal 1gG 4 que se une a la subunidad alfa
del receptor (IL-4Ra), que inhibe la sefaliza-
cion de lasinterleucinas IL-4 e IL-13, inhibien-
do la respuesta inflamatoria mediada por via
Th2, con lo que se consigue el control selec-
tivo de la inflamacion cutanea sin blogueo
global de la inmunidad citotoxica antitumo-
ral (Th1/CD8).

Figura 1. Respuesta parcial mayor segun criterios iRecist después de tres ciclos de quimioterapia + inmunoterapia.
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Figura 2. Toxicidad cutdnea de grado 3 secundaria a cemiplimab.

En Espafa este farmaco esta aprobado para la
dermatitis atopica grave en el adulto. No hay
estudios prospectivos que analicen la efectivi-
dad del dupilimab en el manejo de la toxicidad
cutanea inmunomediada. Hay series de casos
de pacientes tratados con ICl que desarrollaron
penfigoide ampolloso, que se trataron con du-
pilumaby que presentaron una resolucion casi
total de la toxicidad cutanea (3).

Dado que la paciente habia completado me-
nos de un afio de tratamiento con inmunote-
rapia, después de conseguir una mejoria de
la toxicidad hasta un grado 1, se reintrodujo
cemiplimab. Hasta la fecha, esta por definir
la duracion optima del tratamiento de man-
tenimiento con ICI, pero algunos estudios
observacionales recomiendan completar al
menos 2 afios (4).

CONCLUSIONES

Este caso sugiere que la reintroduccion de
inhibidores de PD-1 después de toxicidad cu-
tanea de grado 3 puede ser factible.
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Es importante individualizar cada caso, te-
niendo en cuenta las caracteristicas del pa-
ciente, el 6rgano afectado o la respuesta al
tratamiento oncologico.

Por ultimo, hay que destacar la relevancia del
manejo multidisciplinar del paciente, ya que la
implicacion por parte del servicio de dermato-
logia fue fundamental en latomade decisiones.
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Lesiones dérmicas en paciente con inestabilidad
de microsatélites en tratamiento con pembrolizumab

Maria José Contreras Gonzalez', Belén Moreno Munoz', Eduardo José Perdomo Zaldivar?

Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Jerez de la Frontera, Cddiz. °Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadliz

CASO CLINICO

Varon de 83 anos que en agosto de 2024 inicia
estudio por disfagia progresiva a solidos de seis
meses de evolucion asociada a pérdida pon-
deral de 20 kg. La endoscopia digestiva alta
evidencia una neoformacién en eséfago distal
con extension subcardial y el TAC de extension
muestra adenopatias en ligamento gastrohe-
patico y un nodulo pulmonar de 7. mm en 6-
bulo inferior derecho. Tras su valoracion en el
Comité de Tumores se deriva al servicio de on-
cologia medica para tratamiento sistémico.

En octubre de 2024 inicia primera linea con
capecitabina, que se suspende tras un ci-

clo por toxicidad inaceptable, con hema-
temesis y necesidad de radioterapia he-
mostatica. En noviembre de 2024 se inicia
tratamiento con pembrolizumab, con bue-
na tolerancia inicial. El TC de reevaluacion
a las 14 semanas muestra una respuesta
parcial mayor, con desaparicion del nodu-
lo pulmonar y reduccion superior al 75 %
de la lesién primaria y adenopatias. Se
mantiene tratamiento.

En julio de 2025 presenta prurito y dolor. A la
exploracion destacan vesiculas agrupadas
con afectacién de varios dermatomas. Der-
matologia diagnostica herpes zoster extenso
(Figs. 1y 2). Seinicia valaciclovir de 1 g cada

4 Figuras 1y 2. Debut de lesiones
cutdneas.
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8 horas durante 7 dias, con excelente evolu-
cion. El tratamiento con inmunoterapia se
interrumpe temporalmente y se reintroduce
posteriormente sin complicaciones; la res-
puesta tumoral se mantiene.

DISCUSION

La reactivacion del virus varicela-zoster
(VZV) es consecuencia de la pérdida del
control inmunitario sobre el virus latente
en los ganglios sensitivos. Aunque los in-
hibidores de checkpoint inmunitario (ICl),
como pembrolizumab, potencian la res-
puesta inmune antitumoral, también pue-
den inducir alteraciones en el equilibrio
inmunorregulador que favorezcan fendme-

nos infecciosos o inflamatorios paradoji-
cos (1).

Las toxicidades cutaneas asociadas a los
ICl son las mas frecuentes, incluyendo rash
maculopapular, prurito, vitiligo y reaccio-
nes ampollosas; sin embargo, también se
han descrito infecciones cutaneas virales,
incluida la reactivacion del herpes zéster,
especialmente en pacientes afosos o con
comorbilidades (1,2). Aunque el mecanis-
mo exacto no esta completamente defi-
nido, se postula que la modulacion de la
inmunidad celular podria facilitar la reacti-
vacion viral en determinados contextos (2).

Ademas, revisiones mas recientes han evi-
denciado que, aunque los ICI no son clasi-
camente inmunosupresores, si se asocian
a un espectro de infecciones oportunis-
tas, particularmente en pacientes con fac-
tores predisponentes (edad avanzada,
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tratamientos previos o corticoides, por
ejemplo), incluyendo casos descritos de
reactivacion del VZV (3).

Enestecasodestacalapresentacion multime-
tamérica, una forma poco frecuente de herpes
zoster, habitualmente asociada a inmunosu-
presion significativa.

La evolucion favorable después del trata-
miento antiviral y la reintroduccion segura
de la inmunoterapia concuerdan con lo des-
crito en la literatura, en la que, en ausencia
de complicaciones graves, puede considerar-
se la reanudacion del ICl tras resolucion del
evento infeccioso (2,3).

Este escenario subraya laimportanciade una
vigilancia activa frente a infecciones oportu-
nistas durante el tratamiento con inmunote-
rapia, asi como la valoracion de estrategias
preventivas. En particular, diversas revisio-
nes sugieren considerar la vacunacion frente
a herpes zoster en pacientes seleccionados
antes del inicio de ICl, especialmente en po-
blacién de edad avanzada (3).

CONCLUSIONES

1. La inmunoterapia consiguio una respues-
ta tumoral mayory mantenida.

2. El herpes zoster multimetamérico puede
aparecer en pacientes tratados con inmu-
noterapia y debe reconocerse precozmente.

3. Elmanejo adecuado permitio reintroducir
la inmunoterapia sin complicaciones.

4. Debe considerarse la profilaxis vacunal en
pacientes de alto riesgo antes de iniciar
inmunoterapia.
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Derrame pericardico inmunomediado de grado 4
secundario a pembrolizumab con taponamiento
cardiaco: rechallenge seguro y respuesta completa

duradera a largo plazo

Maria Cotaina Recio, Juan Francisco Flores, Mikel Portu, Sergio Martinez,

Andrés Barba, Margarita Majem
Servicio de Oncologia. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

CASO CLINICO

Varon de 49 anos, exfumador (IPA 35), con
antecedente de cardiopatia isquémica y por-
tador de stent coronario. Diagnosticado en
marzo de 2013 de carcinoma escamoso de
pulmén cT3N2MO (estadio IlIA, TNM, 7.2 edi-
cion), con expresion de PD-L1 del 5 %, trata-
do con quimiorradioterapia concomitante
con respuesta parcial.

En enero de 2014 presenta progresion me-
diastinica y pleuropulmonar. El estudio
molecular confirma EGFR nativo y ALK no
traslocado. El 20 de marzo de 2014 inicia tra-
tamiento con pembrolizumab cada 3 sema-
nas dentro de ensayo clinico.

Alos 15 dias del primer ciclo acude a Urgen-
cias por un cuadro de inestabilidad hemodi-
namica. Se objetiva un derrame pericardico
severo con signos de taponamiento cardia-
co, sin evidencia de afectacion miocardica,
que requiere pericardiocentesis urgente. Se
descartaron causas infecciosas y progresion
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tumoral pericardica; se orienta como derra-
me pericardico inmunomediado de grado 4
(CTCAE v5.0).

Tras resolucion completa del cuadro y eva-
luacion multidisciplinar, se decidié reintro-
ducir pembrolizumab. El paciente completé
35 ciclos (2 afios) sin recurrencia del evento
pericardico ni otros efectos adversos inmu-
nomediados (irAE), alcanzando respuesta
completa.

En noviembre de 2016, tras un intervalo libre
de tratamiento de 6 meses, presento pro-
gresion segun criterios iRECIST vy se reinicio
pembrolizumab. Desde entonces, mantiene
respuesta completa sin recurrencia de la toxi-
cidad pericardica. En la actualidad, continua
el tratamiento cada seis semanas.

DISCUSION

La enfermedad pericardica asociada a in-
hibidores de puntos de control inmunitario
(ICI) constituye una toxicidad cardiovascular
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infrecuente pero clinicamente relevante, con
una prevalencia de pericarditis <1 %y de de-
rrame pericardico del 4 %; el taponamiento
cardiaco es una complicacion excepcional (1).
Con una mediana de aparicion en torno a los
30 dias desde el inicio del tratamiento, la mor-
talidad puede alcanzar el 21 % en estudios de
farmacovigilancia, si bien la mayoria de los
eventos son potencialmente reversibles con
un diagnodstico y un tratamiento precoces (2).

El diagnostico es de exclusion y requiere des-
cartar progresion tumoral, etiologia infec-
ciosa y toxicidad secundaria a radioterapia
(1,3-5). En el caso presentado, la negatividad
de los estudios microbiolégicos, la ausen-
cia de células malignas en la citologia del
liquido pericardico, los niveles de troponina
dentro de los parametros de normalidad y la
adecuada correlacion temporal con la admi-
nistracion de pembrolizumab apoyan firme-
mente un origen inmunomediado.

Elmanejo depende de la gravedad clinica. En
presencia de taponamiento cardiaco, la pe-
ricardiocentesis constituye una intervencion
prioritaria (3). Las principales guias interna-
cionales recomiendan la suspension del ICl
e iniciar corticoterapia sistémica en casos
de enfermedad pericardica inmunomediada
complicada, especialmente cuando existe
pericarditis asociada a derrame modera-
do-grave o afectacion miocardica. Por el con-
trario, en formas no complicadas, es posible
mantener el tratamiento inmunoterapico
bajo tratamiento con antiinflamatorios no
esteroideos y colchicina (1,3,4). Revisiones
como la de Inno y cols. sugieren que el uso
de corticoterapia podria asociarse a mayores

tasas de resolucion (5). En nuestro caso, la
resolucion completa se logré mediante peri-
cardiocentesis, sin necesidad de corticotera-
pia sistémica.

El rechallenge con ICl tras irAE cardiaco con-
tinda siendo un aspecto controvertido. Las
guias NCCN recomiendan la discontinua-
cion permanente en casos de miocarditis de
grado = 2, mientras que no establecen una
contraindicacion absoluta en pacientes con
afectacion pericardica aislada en ausencia
de miocarditis (3). La guia IC-OS (Internatio-
nal Cardio-Oncology Society) contempla la
posibilidad de reintroducir el tratamiento en
casos seleccionados de afectacion pericardi-
cano complicada, habitualmente con colchi-
cina como profilaxis, aunque advierte de una
tasa de recurrencia cercana al 30 % (1,3). No
obstante, la evidencia disponible es limitada
y deriva principalmente de series de casos.

Nuestro caso refuerza la viabilidad de esta
estrategia. Tras un episodio de derrame pe-
ricardico de grado 4 con taponamiento car-
diaco resuelto mediante pericardiocentesis y
en ausencia de miocarditis concomitante, la
reintroduccion de pembrolizumab fue segu-
ra'y permitio mantener un beneficio oncolé-
gico sostenido durante mas de nueve afos.

CONCLUSIONES

La enfermedad pericérdica asociada a ICl es
infrecuente, pero potencialmente grave. En
ausencia de miocarditis, el rechallenge con
inmunoterapia puede ser seguro y puede
asociarse a un beneficio oncologico sosteni-
do, por lo que puede considerarse en pacien-
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tes seleccionados tras la resolucién comple-
ta del evento en el marco de una evaluacion
individualizada y multidisciplinar.
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CASO CLINICO

El melanoma uveal representa el 5 % de los
melanomas, con unaincidencia de metastasis
del 50 % a los 10 afios del diagndstico. Pre-
sentamos una mujer de 70 anos con melano-
ma uveal del ojo izquierdo tratado mediante
enucleacion en 1996. En septiembre de 2023
se confirma histolégicamente una recaida he-
patica y subcuténea (BRAF nativo). Se inicia
primera linea con ipilimumab/nivolumab en
octubre de 2023. Tras dos ciclos, desarrolld
toxicidad cutanea de grado 2 y hepatotoxici-
dad de grado 3. Requiri¢ suspension tempo-
ral del tratamiento y corticoterapia. Después
del tercer ciclo, presento clinica neurologica
(anartria y disfagia) compatible con miastenia
grave inmunomediada de inicio bulbar con
afectacion ocular (grado 2b), que precisé tra-
tamiento con inmunoglobulinas, corticoides a
dosis altas y piridostigmina.

Después de la resolucion rapida y comple-
ta de la toxicidad inmunomediada, a pesar
de su gravedad clinica, se decidio realizar

un rechallenge con nivolumab en monotera-
piaen febrero de 2024 (Fig. 1). Complet6 once
ciclos sin toxicidad relevante. La enfermedad
se mantuvo estable hasta octubre de 2024,
cuando se evidencié progresion hepatica y
subcutanea.

Ante el beneficio clinico y la ausencia de al-
ternativas terapéuticas, en febrero de 2025
se inicié segunda linea con relatlimab/nivo-
lumab. En mayo de 2025, el PET-TC mostro la
disminucion de la captacion hepatica, pero
la aparicion de nuevos nodulos subcuta-
neos. Se realizd reseccion quirurgica de las
lesiones accesibles (Fig. 2). En septiembre de
2025, pese a la discreta progresion radiologi-
ca, se decidio mantener el tratamiento hasta
enero de 2026, sin toxicidad inmunomediada
afadida.

Este caso manifiesta que el rechallenge con
inmunoterapia después de toxicidad inmu-
norrelacionada grave puede considerarse
en pacientes seleccionados bajo monitoriza-
cion estrecha.
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Figura 1. PET-TC de septiembre de 2023 (A) frente a febrero de 2024 (B): estabilidad hepdtica
y subcutdnea después de tres ciclos de inmunoterapia.

Figura 2. PET-TC de octubre de 2024 (A) frente al de mayo de 2025 (B). Respuesta disociada, menor
captacion hepdtica y nuevos nddulos subcutdneos.
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En el melanoma uveal, a diferencia del cu-
taneo, la respuesta a inmunoterapia es li-
mitada, pero la secuencia con anti-PD-1 vy
posteriormente anti-LAG3/anti-PD-1 puede
aportar beneficio clinico mantenido.

DISCUSION

El interés de este caso radica en varios as-
pectos criticos para la practica clinica onco-
l6gica actual. En primer lugar, presenta una
miastenia grave inmunomediada de inicio
bulbar tras el bloqueo dual con anti-CTLA-4
y anti-PD-1. Se trata de una toxicidad neu-
rolégica infrecuente pero potencialmente
letal, cuyo reconocimiento precoz es fun-
damental debido al riesgo de deterioro
respiratorio rapido y a su asociacion con
otras complicaciones neuromusculares,
como miositis o miocarditis, lo que puede
requerir un manejo intensivo con inmuno-
globulinas o plasmaféresis (1). En segundo
lugar, ilustra la viabilidad de reintroducir
la inmunoterapia tras la resolucion de un
evento neuroldgico grave, situacion con es-
casa representacion en la literatura. Final-
mente, el caso destaca por producirse en
un melanoma uveal metastasico, un subti-
po biologicamente distinto al cutaneo, con
alta tendencia a la diseminacion hepatica
y sensibilidad limitada a los inhibidores de
puntos de control inmunitario (2).

El melanoma uveal metastasico representa
un escenario de mal pronostico con opcio-
nessistemicas limitadas (2). Aunque lacom-
binacién de ipilimumab y nivolumab ha
mostrado una actividad superiora la mono-
terapia, las tasas de respuesta siguen sien-

do modestas (5-20 %), segln los estudios
disponibles, y se asocian a una toxicidad
significativa (3,4). En este contexto, la es-
trategia terapéutica debe individualizarse
cuidadosamente.

Un elemento central es la reexposicion o re-
challenge tras la toxicidad grave. Las guias
clinicas suelen desaconsejar la reintroduc-
cion tras eventos neurologicos de grado
3-4, especialmente con afectacion bulbar.
Sin embargo, la evidencia sugiere que, en
pacientes seleccionados, tras una recupera-
cién clinica completa y bajo monitorizacion
estrecha, el rechallenge puede plantearse
tras valorar el balance riesgo-beneficio (1).
En nuestra paciente, la resolucién de la
sintomatologia y el beneficio previo alcan-
zado con el bloqueo de PD-1 apoyaron la
reexposicion inicial con nivolumab en mo-
noterapia, con lo que se logré mantener la
enfermedad estable, sin recurrencia de
la toxicidad neuroldgica.

Tras la progresion, se optd por la combi-
nacion de nivolumab vy relatlimab. El blo-
queo combinado de anti-LAG3 y anti-PD-1
ha mostrado actividad clinica y seguridad
manejable en melanoma refractario a an-
ti-PD-1, con tasas de respuesta del 9-12 %
en el estudio RELATIVITY-020 (5). Su admi-
nistracion permitié prolongar el beneficio
clinicosinreaparicion de la miastenia grave.
La respuesta disociada observada (Fig. 2),
con control hepatico y progresion de nodu-
los subcutaneos, refleja la heterogeneidad
bioldgica del tumor vy respalda el uso de
estrategias combinadas que integren el tra-
tamiento sistémico con abordajes locorre-
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gionales (5). En conjunto, este caso sugiere
que una toxicidad grave no excluye absolu-
tamente la reexposicién en pacientes selec-
cionados.

CONCLUSION

La miastenia grave inmunomediada es una
complicacion grave y potencialmente letal (1).
No obstante, tras su resolucion completay en
pacientes seleccionados, el rechallenge se-
cuencial con anti-PD-1 y posteriormente con
anti-LAG3/anti-PD-1 es factible y puede apor-
tar un beneficio clinico mantenido en el mela-
noma uveal metastasico (5). Este caso refuerza
la necesidad de un manejo multidisciplinar e
individualizado para optimizar los resultados
en tumores con limitadas alternativas.
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Reintroduccidn de inmunoterapia tras reaccion
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CASO CLINICO

Varén de 62 afios con antecedentes de taba-
quismo. En 2021 se diagnostico de carcino-
ma de células escamosas, laringeo, de esta-
dio IV (cT4cN2bcMO).

Se realiz6 laringectomia total con vaciamien-
to cervical radical bilateral. La anatomia pa-
tolégica confirm¢ carcinoma epidermoide
pobremente diferenciado, con afectacion
supragloticay subglotica, invasion vasculary
metastasis en 1 de 8 ganglios izquierdos, sin
extension extracapsular. Margenes quirurgi-
cos inferiores a 5 mm, pT4pN2bcMO. Se rea-
liz6 radioterapia adyuvante.

En noviembre de 2021, en tomografia compu-
tarizada (TAC), metastasis pulmonares. Inicio
tratamiento sistémico de primera linea (cis-
platino, 5-fluorouracilo y cetuximab). Después
del tercer ciclo, respuesta parcial en TAC. Se
suspendié tratamiento después del quinto ci-
clo por decision del paciente (toxicidad diges-
tiva de grado 1); se continud con cetuximab.

En noviembre de 2022, progresion de me-
tastasis pulmonares. Se inici¢ tratamiento

con nivolumab quincenal. Después de nueve
ciclos sin incidencias, durante la administra-
cion del farmaco en el décimo ciclo, el pa-
ciente presento un episodio agudo con ma-
reo, sudoracion profusa, hipertension arterial
severa y desaturacion. Requirié oxigenotera-
pia, corticosteroides intravenosos y antista-
minicos y monitorizacion. La evolucion fue
favorable, con recuperacion completa.

Ante sospecha de reaccién infusional de gra-
do 3, se decidio la suspension del farmaco,
TAC con respuesta parcial. Triptasa sérica ne-
gativa.

En enero de 2024, progresion pulmonar. Se
planted al paciente la reintroduccién con
nivolumab. Recibid premedicacion con po-
laramine y paracetamol i. v. Se mantuvo la
velocidad de infusion. Recibio seis ciclos sin
incidencias.

En junio de 2024, progresion pulmonar. Se
inicio tratamiento con paclitaxel. En septiem-
bre de 2024, sin respuesta disociada, por lo
que se afiadié cetuximab por efecto sinérgi-
co. En control posterior, progresion radiologi-



12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

ca pulmonar y deterioro clinico significativo
(PS 4). Se decidio no continuar con el trata-
miento oncologico.

DISCUSION

La inmunoterapia basada en inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICl) ha su-
puesto un cambio de paradigma en el trata-
miento del cancer, especialmente en tumo-
res solidos avanzados como el carcinoma
escamoso de cabeza y cuello. Su capacidad
para restaurar la respuesta antitumoral del
sistema inmunitario y generar respuestas
duraderas en un subgrupo de pacientes ha
permitido ampliar las opciones terapéuticas
mas alla de la quimioterapia convencional y
de las terapias dirigidas, posicionando a los
anti-PD-1/PD-L1 como alternativas estanda-
res en lineas posteriores, con beneficio en
supervivencia global y mejor calidad de vida.

No obstante, el creciente uso de ICl ha pues-
to de manifiesto los denominados eventos
adversos inmunomediados (irAE), que pue-
den afectar a practicamente cualquier 6rga-
no. La fisiopatologia se relaciona con una
activacion inmune desregulada. Aunque la
mayoria de irAE son de grado leve a mode-
rado y manejables con corticosteroides, un
subgrupo puede evolucionar a formas gra-
ves, que en ocasiones requieren suspension
del tratamiento.

Entre los efectos adversos menos frecuentes
se encuentran las reacciones infusionales,
cuya incidencia varia segun el ICl. Mientras
que agentes como avelumab presentan tasas
mas elevadas (hasta un 25 %), los anti-PD-1/

X Yo

PD-L1 generalmente se asocian a reacciones
leves o moderadas. Sin embargo, pueden
presentarse episodios graves (de grado 3)
caracterizados por broncoespasmo, angioe-
dema, labilidad hemodinamica, hipoxemia
0 sincope, que requieren suspension inme-
diata de la infusion y soporte médico urgen-
te. Estas reacciones constituyen una emer-
gencia oncolodgica, ya que comprometen la
seguridad del paciente y obligan a valorar
la continuidad del tratamiento.

La reintroduccion del ICl tras la resolucion de
una reaccion infusional grave es un aspecto
clinico controvertido. La evidencia es escasa
y deriva mayoritariamente de series peque-
fiasy reportes de casos. La decision debe ba-
sarse en multiples factores: beneficio clinico
previo, gravedad del evento, tiempo hasta
la resolucion, estado funcional, alternativas
terapéuticas disponibles y preferencia del
paciente. Aunque la tasa de recurrencia de
toxicidades inmunomediadas tras reintro-
duccién oscilaentreel 30y el 50 %, la mayoria
no suelen ser mas severas que el evento ini-
cial y el riesgo parece menor con anti-PD-1/
PD-L1 frente a combinaciones o anti-CTLA-4.
Sin embargo, no existen algoritmos especi-
ficos para la reintroduccion tras reacciones
infusionales, lo que dificulta estandarizar el
manejo.

Las guias actuales coinciden en que la rein-
troduccion debe ser excepcional, individua-
lizada, realizada en centros con experiencia y
bajo monitorizacion estrecha, especialmen-
te durante las primeras administraciones.
Pueden considerarse estrategias como la
premedicacion, la reduccion de la velocidad
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de infusién vy la vigilancia intensiva, aunque
la evidencia que respalda estas intervencio-
nes sigue siendo limitada.

CONCLUSION

El tratamiento con inhibidores de puntos de
control inmunitario se asocia a reacciones
adversas especificas, entre ellas, las reaccio-
nes infusionales. Aunque la mayoria de estas
reacciones son leves, algunos casos graves
obligan a interrumpir el tratamiento y plan-
tean dudas sobre su reintroduccion. La evi-
dencia disponible sobre el retratamiento tras
este tipo de toxicidades es limitada, por lo
que la comunicacion de casos clinicos resul-
ta de especial interés para orientar la practi-
ca clinica.

BIBLIOGRAFIA RECOMENDADA

1.

Billan S, Kaidar-Person O, Gil Z. Treatment After Pro-
gression in the Era of Immunotherapy. Lancet On-
col  2020;21(10):e463-76. DOI:  10.1016/51470-
2045(20)30328-4

Kartolo A, Holstead R, Khalid S, et al. Safety of Immu-
notherapy Rechallenge After Immune-Related Adverse
Events in Patients with Advanced Cancer. J Immunother
2021;44(1):41-8. DOI: 10.1097/CJ1.0000000000000337
Schneider BJ, Naidoo J, Santomasso BD, et al. Manage-
ment of Immune-Related Adverse Events in Patients
Treated with Immune Checkpoint Inhibitor Therapy:
ASCO Guideline Update. J Clin Oncol 2021;39(36):4073-
126. DOI: 10.1200/JC0.21.01440

Shah M, Jomaa MK, Ferrarotto R, et al. Serious Im-
mune-Related Adverse Events in Patients with Head and
Neck Cancer After Checkpoint Blockade: Systematic Re-
view. Head & Neck 2019;41(11):4036-50. DOI: 10.1002/
hed.25911

Zhao Q, Zhang J, Xu L, et al. Safety and Efficacy of the
Rechallenge of Immune Checkpoint Inhibitors After Im-
mune-Related Adverse Events in Patients with Cancer: A
Systemic Review and Meta-Analysis. Frontiers Immunol
2021;12:730320. DOI: 10.3389/fimmu.2021.730320



12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

Rechallenge tras toxicidad G3, ;beneficio o riesgo?
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CASO CLINICO

Vardn de 44 anos diagnosticado de melanoma
BRAF V600E mutado metastasico cTxNxM1c(0)
(estadio IV TNM, 8.2 edicion) por afectacion
del septo interventricular cardiaco, pulmonar
y ganglionar. En abril de 2021 inicia primera li-
nea de tratamiento con nivolumab. En julio de
2021, después de 4 ciclos, presenta progresion
6sea, subcutanea, ganglionar, cardiacay retro-
peritoneal; comienza segunda linea con en-
corafenib-binimetinib. En noviembre de 2021,
nueva progresion 6sea, subcutanea, ganglio-
nar, cardiaca y retroperitoneal (Fig. 1), con ini-
cio de tercera linea con nivolumab/ipilimumab.
En marzo de 2022, después de 4 ciclos, necesita
ingresar por diarrea G3. Se realiza colonoscopia

con toma de biopsias, que muestran actividad
inflamatoria aguda. Bajo sospecha diagndstica
de colitis inmunomediada G3, se inicia metil-
prednisolona de 1 mg/kg/dia, sin respuesta.
Tras dosis Unica de infliximab, presenta mejo-
ria. Es dado de alta con corticoterapia en pau-
ta descendente. Durante el ingreso se realiza
PET-TC, con hallazgos de respuesta completa
subcutaneay 6sea, y parcial cardiaca, retrope-
ritoneal y ganglionar (Fig. 2). En consulta poste-
rior, se ha autolimitado colitis y se plantea mo-
noterapia con nivolumab. En marzo de 2024,
después de 2 afios con nivolumab (44 ciclos),
en situacion de respuesta, se suspende inmu-
noterapia. En diciembre de 2025 mantiene
respuesta (Fig. 3), asintomatico, con excelente
estado general.

Figura 1. PET-TC previo al inicio de la tercera linea con nivolumab/ipilimumab.
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Figura 2. PET-TC después de 4 ciclos de nivolumab/ipilimumab con hallazgos de respuesta.

Figura 3. Ultimo PET-TC de reevaluacidn con evidencia de respuesta.

DISCUSION

Historicamente, el melanoma metastasico
se ha asociado a medianas de superviven-
cia global (mSG) inferiores al afio. El trata-
miento con inmunoterapia, con mSG de
71,9 meses (CheckMate 067) (1), ha modifi-
cado la historia natural de la enfermedad,
consolidandose como estandar de trata-
miento (2,3).

No obstante, la potencial toxicidad de la i
nmunoterapia puede conllevar la disconti-

nuacion del tratamiento y, con ello, la dis-
minucion del posible beneficio asociado.

Las principales guias de manejo oncologico
recomiendan discontinuar el tratamiento con
inmunoterapia en caso de toxicidad inmuno-
mediada G3, aunque en colitis inmunomedia-
da G3 con mejorfa G1 o resolucion, dado el
bajo riesgo de recurrencia, es posible valorar
el retratamiento con monoterapia anti-PD-
(L)1 (4). El manejo de colitis mediante inmu-
nosupresores ha demostrado descenso de re-
currencia sin detrimento en supervivencia (5).
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CONCLUSIONES

Nuestro caso muestra el beneficio del recha-
llenge con inmunoterapia tras toxicidad in-
munomediada G3 en un paciente que debu-
to con melanoma metastasico, actualmente
asintomatico, con supervivencia global de 57
meses.
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Rechallenge con inmunoterapia tras toxicidad
endocrina de grado 3 en carcinoma endometrial
dMMR: a prop0osito de un caso
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INTRODUCCION

La inmunoterapia con inhibidores del eje
PD-1 ha supuesto un avance significativo en
el tratamiento del carcinoma de endometrio
con deficiencia del sistema de reparacion de
errores de apareamiento (AMMR). No obstan-
te, su empleo se asocia a toxicidades inmu-
nomediadas (irAE), algunas de ellas poten-
cialmente graves. El manejo del rechallenge
tras toxicidad de grado Ill continua siendo un
desafio clinico, con evidencia limitada y ne-
cesidad de valoracion individualizada.

CASO CLINICO

Mujer de 55 afos, sin habitos toxicos y con
ECOG 0, diagnosticada de carcinoma endo-
metrial de tipo endometrioide moderada-
mente diferenciado. La biopsia mostro tu-
mor con receptores de estrégenos positivos,
p53 con patrén normal y deficiencia del siste-
ma de reparacién de errores de apareamiento
(dMMR), con pérdida de MLH1y PMS2 (Fig. 1).

Tras histerectomia total con doble anexec-
tomia y biopsia de ganglio centinela, se ob-

jetivé infiltracion miometrial < 50 % (pT1a),
invasion linfovascular y micrometastasis
ganglionar pélvica (pN1mi).

Como parte del estadiaje posquirurgico, se
realizo tomografia por emision de positrones
(PET-TC), que evidencio adenopatias pélvicas
hipermetabolicas sugestivas de enfermedad
ganglionar residual, asi como adenopatias

Figura 1. RM pélvica: lesion endometrial inicial en fundus
uterino.
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retroperitoneales subcentimétricas de baja
captacion; se clasifico como estadio llIC.

Se inicio tratamiento de primera linea con
carboplatino y paclitaxel asociado a dostar-
limab; se completaron seis ciclos. La reeva-
luacion mediante PET-TC evidenci6 respues-
ta metabolica completa, por lo que se inicio
mantenimiento con dostarlimab.

Durante el mantenimiento desarrollé aste-
nia, alteraciones cognitivas leves y alopecia.
Se objetivo hipotiroidismo subclinico, que
respondio a tratamiento sustitutivo con le-
votiroxina. Posteriormente presentd clinica
compatible coninsuficiencia suprarrenal y se
confirmé hipocortisolemia con alteraciones
de lahormona adrenocorticotropa (ACTH) en
contexto de sospecha de hipofisitis inmuno-
mediada (toxicidad de grado 3).

Ante este hallazgo, se suspendid tempo-
ralmente la inmunoterapia y se inici6 tra-
tamiento sustitutivo con hidrocortisona,
con clara mejoria clinica y normalizacién
funcional. Tras valoracion multidisciplinar
y una vez estabilizada la toxicidad a grado
< 1 bajo tratamiento sustitutivo, se decidio
realizar rechallenge con dostarlimab, que se
reintrodujo sin reaparicion de la toxicidad
inmunomediada. La paciente continla en
mantenimiento, con estabilidad oncologica
y adecuada calidad de vida (Fig. 2).

DISCUSION

El carcinoma endometrial con deficiencia
del sistema de reparacion de errores de
apareamiento (dMMR) se asocia a una ma-
yor inmunogenicidad, lo que ha permitido
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Figura 2. TC abdominopélvico: ausencia de enfermedad tras
tratamiento sistémico.

el desarrollo de terapias dirigidas como los
inhibidores de PD-1, entre ellos dostarli-
mab. Estos farmacos han demostrado ta-
sas elevadas de respuesta y duraderas en
enfermedad avanzada (1). No obstante, su
Uso se asocia a efectos adversos inmuno-
mediados (immune-related adverse events,
irAE), que pueden aparecer en un porcenta-
je significativo de pacientes; son menos fre-
cuentes los de alto grado (2). Entre ellos, las
toxicidades endocrinas son relativamente
frecuentesy, a diferencia de otras irAE, sue-
len requerir tratamiento sustitutivo prolon-
gado (2).

La hipofisitis inmunomediada es una enti-
dad poco frecuente con inhibidores de PD-1,
aunqgue clinicamente relevante por su poten-
cial gravedad (3). Suele manifestarse como
insuficiencia suprarrenal secundaria, con
sintomatologia inespecifica. El diagnostico
suele ser complejo debido a su presentacion
con sintomas inespecificos, como astenia o
deterioro del estado general, lo que requiere
un alto indice de sospecha clinica.
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El manejo de estas toxicidades incluye la sus-
pension temporal del tratamiento en casos
de grado = 3y la instauraciéon de tratamiento
sustitutivo hormonal. Sin embargo, uno de
los principales retos clinicos es la decision
de reintroducir la inmunoterapia tras una to-
xicidad grave. Las guias actuales recomien-
dan individualizar esta decisién en funcion
del tipo de toxicidad, de su control clinico
y del beneficio oncolégico esperado (4).

Aunque la evidencia es limitada, los datos
disponibles sugieren que el rechallenge tras
toxicidad endocrina presenta una baja tasa
de recurrencia, especialmente cuando la to-
xicidad estd adecuadamente controlada (5).

A diferencia de otras toxicidades inmuno-
mediadas potencialmente graves, como la
neumonitis o la colitis, las endocrinopatias
presentan la particularidad de que, una vez
instaurado el tratamiento sustitutivo, per-
miten en muchos casos la continuidad del
tratamiento oncoldgico sin un incremento
significativo del riesgo. Este aspecto resul-
ta especialmente relevante en tumores con
alta sensibilidad a inmunoterapia, como este
subtipo tumoral (2,4).

En nuestro caso, la reintroduccion de dos-
tarlimab tras una hipofisitis inmunomediada
de grado 3 no condiciono la reaparicion de
la toxicidad, con mantenimiento del benefi-
cio clinico, lo que refuerza que el rechallenge

puede ser una estrategia viable en pacientes
seleccionados.

CONCLUSION

El rechallenge con inhibidores de PD-1 tras to-
xicidad endocrina de grado 3 puede ser una
estrategia segura en pacientes seleccionados.
El adecuado control mediante tratamiento
sustitutivo y el seguimiento multidisciplinar
son claves para minimizar riesgos. Este caso
refuerza laimportancia de individualizar la de-
cision terapéutica, permitiendo mantener el
beneficio clinico de lainmunoterapia.
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Reinicio exitoso de pembrolizumab-lenvatinib

tras sindrome de encefalopatia posterior reversible
grave: 12 afos de supervivencia en carcinoma
endometrioide politratado
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CASO CLINICO A los 10 dias de iniciar la doble terapia, de-
sarrollo deterioro neurologico agudo con
desorientacion global, agitaciéon psicomo-
triz, hemiparesia derecha vy crisis hipertensi-
vas. La exploracion neurologica no evidencio
signos meningeos y se descartd meningitis
infecciosa mediante analisis del liquido cefa-
lorraquideo (LCR). La resonancia magnética
cerebral confirmd hiperintensidades corti-

Mujer de 62 afios diagnosticada de carcino-
ma endometrioide de endometrio de estadio
IIIC1 en 2013. Tras tratamiento quirurgico con
histerectomia total con doble anexectomia,
quimioterapia adyuvante y radioterapia pél-
vica con braquiterapia, permanecié libre de
enfermedad durante 4 afios. Después de tra-

tamiento con intencion radical, presento re- 4 sybcorticales occipitoparietales bilatera-
caida peritoneal e inici6 sucesivas lineas de |5 compatibles con sindrome de encefalo-
tratamiento sistemico: carboplatino-paclita-  patia posterior reversible (Fig. 1).

xel en dos ocasiones tras alcanzar respuestas
completas mantenidas seguido de gemcita-
bina con control excepcional de la enferme-
dad durante 3 anos.

Ante el diagnostico de PRES, se suspendio el
esquema terapéutico y se administraron bo-
los de metilprednisolona de 1 g/dia durante
5 dias, con resolucién completa del cuadro
Ante nueva progresion mesogastricaen 2024, neurologico sin secuelas. Dada la llamativa
se inici6 cuarta linea con pembrolizumab  toxicidad, se modificé el plan terapéutico a
(inhibidor del punto de control inmunitario retratamiento con carboplatino-paclitaxel,
anti-PD-1) y lenvatinib (inhibidor multicinasa con lo que nuevamente se logro respuesta
de receptores tirosina-cinasa [ITK]). completa, con esperable progresion de la en-
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fermedad, que reaparece a nivel peritoneal
en mayo de 2025.

Figura 1. RM cerebral: hiperintensidades T2/FLAIR
corticosubcorticales occipitales y parietales bilaterales
de predominio izquierdo y, en menor medida, frontales
bilaterales, sugestivas de sindrome de encefalopatia
posterior reversible.

La ausencia de alternativas terapéuticas via-
bles y la preservacion de un excelente estado
funcional plantean la reintroduccién de pem-
brolizumab-lenvatinib a dosis reducidas bajo
estrecha monitorizacion. A los 6 meses de se-
guimiento, la paciente mantiene enfermedad
estable, sin toxicidades asociadas, sin reduc-
cion ni interrupcion de dosis y con tolerancia
6ptima, alcanzando una supervivencia global
de 12 afios desde el diagnostico inicial.

DISCUSION

El carcinoma de endometrio avanzado o re-
currente representa un reto terapéutico de
elevada complejidad.

El ensayo aleatorizado de fase Il KEYNO-
TE-775 demostrd que la combinacion de
lenvatinib con pembrolizumab mejoraba
significativamente la supervivencia libre de
progresion (SLP) y la supervivencia global
(SG) frente a la quimioterapia de eleccién del
investigador en pacientes previamente tra-
tadas con platino, con una mediana de SG
de 18,3 frente a 11,4 meses en la poblacion
global (HR: 0,62; IC 95 %, 0,51-0,75; p < 0,001)
(1). Este beneficio se mantuvo independien-
temente del estado pMMR, como en el caso
presentado. La combinacion constituye el
estandar de segunda linea en este contexto.

El PRES es una complicacion neurologica in-
frecuente pero potencialmente grave, carac-
terizada por edema vasogénico subcortical
de distribucion preferentemente occipitopa-
rietal en secuencias T2/FLAIR de la RM.

La fisiopatologia vinculada al lenvatinib se
relaciona con la inhibicién de los receptores
del factor de crecimiento vascular endotelial
(VEGFR, del inglés vascular endothelial grow-
th factor receptor): la supresion de la sintesis
endotelial de éxido nitrico y la estimulacién
de endotelina-1 generan vasoconstriccion,
hipertension y pérdida de la autorregulacion
de la perfusion cerebral, con rotura de la ba-
rrera hematoencefalica y edema vasogénico
(2). La incidencia del PRES con lenvatinib en
monoterapia se estima en un 0,3 % de los pa-
cientes. Elinicio a los 10 dias del tratamiento
es especialmente precoz respecto a los ca-
sos publicados en la literatura, en la que la
aparicion suele producirse semanas 0 meses
después delinicio. Se han comunicado casos
de PRES en carcinoma endometrial tratado
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con la combinacion lenvatinib-pembrolizu-
mab (esquema LEAP, del inglés lenvatinib
and pembrolizumab) con buena evolucion
tras la suspension del tratamiento y el inicio
de corticoterapia (3). El diagnostico diferen-
cial con encefalitis autoinmune por inhibido-
res del punto de control inmunitario (ICl, del
inglés immune checkpoint inhibitors) es fun-
damental; la RM y el analisis del LCR permi-
ten orientar la etiologia.

La reintroduccién del esquema ICI tras un
evento adverso inmunologico grave (irAE, del
inglés immune-related adverse event) es una
decision compleja. El estudio de Dolladille y
cols. sobre el registro de farmacovigilancia
francés documentd una tasa de recurrencia
del irAE en el rechallenge de aproximada-
mente el 29 % (IC 95%, 22-37 %), sin dife-
rencias significativas en funcién del grado
del evento previo, con un beneficio clinico
objetivable en una proporcion considerable
de pacientes (4). Datos adicionales sugieren
gue la resolucion completa del irAE previo y
un intervalo prolongado hasta el rechallenge
son factores asociados a un perfil de seguri-
dad mas favorable, aunque la evidencia en
eventos neurologicos graves es escasa (5). En
la paciente presentada, el rechallenge con el
esquema LEAP a dosis reducidas, instaurado
11 meses después del episodio de PRES y
tras resolucion neurolégica completa, permi-
tié mantener la enfermedad estable durante
6 meses sin recurrencia neurolégica ni otras
toxicidades significativas, con una supervi-
vencia global de 12 afios desde el diagnds-

tico inicial, resultado excepcional en el con-
texto de carcinoma endometrial avanzado
pMMR multirrefractario.

CONCLUSIONES

EIPRES esunatoxicidad grave pero reversible
asociada a lenvatinib que puede presentarse
de forma muy precoz e impone suspension
inmediata del tratamiento y corticoterapia
a dosis altas. El rechallenge con la combina-
cion lenvatinib-pembrolizumab a dosis redu-
cidas, tras resolucion neurologica completa,
representa una estrategia oncolégicamente
valida en ausencia de alternativas bajo mo-
nitorizacion estricta de la PAS y del estado
neurolégico.
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Toxicidad hepatica inmune precoz, oligoprogresion
y rescate con SBRT durante durvalumab
de consolidacidon en cancer de pulmon

No microcitico de estadio Il
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CASO CLINICO

Varén de 63 afios, exftumador de 50 paque-
tes al ano, diagnosticado de carcinoma
epidermoide de pulmén de estadio A
(T2bN2M0), con expresion de PD-L1 del
40 % vy sin alteraciones moleculares accio-
nables.

Recibe quimiorradioterapia concurrente ba-
sada en platino (cisplatino-etopdésido) junto
con radioterapia toracica (60 Gy). Alcanza
respuesta parcial sin toxicidad limitante.
Posteriormente inicia inmunoterapia de con-
solidacién con durvalumab, segiin esquema
PACIFIC, con buena tolerancia.

Tras el cuarto ciclo, presenta elevacion de
transaminasas (GOT hasta 8 veces el limite
superior de la normalidad), sin hiperbilirru-
binemia ni clinica asociada. Descartadas
etiologfas infecciosas, virales y farmacologi-
cas, se establece el diagndstico de hepatitis
inmunomediada de grado 3 segun CTCAE
v5.0. Se procede a la suspension del trata-
miento y se inicia corticoterapia intravenosa

(metilprednisolona 1 mg/kg), con descenso
progresivo durante 8 semanas hasta norma-
lizacion analitica.

Se presenta el caso en el comité multidis-
ciplinar. Se considera favorable la reintro-
duccion por buen estado general (ECOG 0),
respuesta previa y ausencia de afectacion
extrahepatica. Se reinicia inmunoterapia con
monitorizacion estrecha, sin recurrencia de
toxicidad durante los 6 meses posteriores,
con respuesta mantenida en PET-TC.

Alos 10 meses se objetiva oligoprogresion en
PET-TC (no6dulo pulmonar contralateral de 12
mm y adenopatia supraclavicular ipsilate-
ral), con estabilidad mediastinica. Se indico
radioterapia estereotactica pulmonar (SBRT)
(50 Gy/5 fracciones) y radioterapia ganglio-
nar (30 Gy/10 fracciones), manteniendo in-
munoterapia hasta completar 12 meses. En
la reevaluacion posterior, 2 meses y medio
despueés, respuesta metabdlica completa en
mediastino y del nédulo pulmonar tratado
con SBRT.
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DISCUSION estrategias permite maximizar el beneficio
, , o , clinico sin comprometer la seguridad del pa-

La inmunoterapia de consolidacion tras qui- ciente.

miorradioterapia concurrente es el estandar

en cancer de pulmén no microcitico irreseca- El manejo multidisciplinar resulta clave en la

ble de estadio Ill, con beneficio demostrado en toma de decisiones, especialmente en esce-

supervivencia globaly libre de progresion (1). narios en los que la evidencia procede fun-

damentalmente de estudios retrospectivos y

Las toxicidades inmunomediadas consti- L
experiencia clinica.

tuyen un reto clinico relevante. La hepatitis
inmunomediada, aunque poco frecuente,
puede sergraveyrequiere suspension del tra-
tamiento e inicio de corticoterapia sistémica
en grados = 3 (2). No obstante, la reintroduc-
cion de inmunoterapia puede considerarse
en pacientes seleccionados tras resolucion
completa de la toxicidad, especialmente si
existe beneficio clinico previo y buen estado  La oligoprogresion puede tratarse con SBRT,

CONCLUSIONES

La toxicidad inmunomediada de grado 3 no
contraindica de forma absoluta la reintro-
duccion de inmunoterapia en pacientes se-
leccionadosy bajo estrecha monitorizacion.

general. Series retrospectivas muestran tasas [0 que permite mantener el tratamiento sis-
de rechallenge exitoso del 60-70 % con moni-  témico y prolongar el control de la enferme-
torizacion estrecha (3). dad. El abordaje multidisciplinar es funda-

_ y mental en estos escenarios.
Por otro lado, la oligoprogresion durante

inmunoterapia refleja la heterogeneidad tu-
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Control prolongado en melanoma acral metastasico:
rechallenge tras toxicidad y tratamiento local

de oligoprogresiones
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CASO CLINICO

Varén de 76 afios sin antecedentes de inte-
rés, diagnosticado en marzo de 2018 de ade-
nocarcinoma de recto cT3NIMO, pMMR (sin
pérdida de proteinas reparadoras) y tratado
con quimiorradioterapia neoadyuvante se-
guida de cirugia.

Durante la cirugia rectal, se identifica una
lesion ileal, que es resecada, con resultado
histologico de melanoma BRAF V600 no mu-
tado. Ante dicho hallazgo, se realiza examen
cutaneo, en el que se identifica lesion plantar
derecha sugestiva de origen melanocitico,
confirmada mediante biopsia. Posteriormen-
te, se realiza PET-CT, que demuestra afec-
tacion pulmonar, mesentérica, muscular y
ganglionar, por lo que en junio de 2019 inicio
la toma de nivolumab. Presentdé muy buena
toleranciay respuesta de la enfermedad.

En agosto de 2020 presentd progresion
ganglionar inguinal, tratada mediante lin-
fadenectomia; se mantuvo nivolumab.

En septiembre de 2022 se evidencia progre-
sibn cutanea, que se trata mediante cirugia
paliativa; se continta igualmente con la in-
munoterapia.

En febrero de 2024, ante nueva progresion
cutanea y ganglionar, inicia la toma de ipi-
limumab de 3 mg/kg. Tras 2 ciclos, acude a
Urgencias por diarrea de mas de 10 deposi-
ciones. Al examen fisico destaca importante
deshidratacién mucocutanea, asociado a hi-
potension y taquicardia. Se realiza analitica,
que muestra deterioro de la funcion renal,
alteraciones iénicas y acidosis metabdlica.
Se inicia sueroterapia intensiva; sin embargo,
persiste la inestabilidad hemodinamica, por
lo que precisa ingreso en UCl el 24 de marzo
de 2024. Tras despistaje infeccioso, se inicia
antibioterapia empirica y metilprednisona
de 1 mg/kg, con muy leve mejoria inicial.
Después de 72 horas, ante la persistencia de
la clinica y la ausencia de aislamientos mi-
crobiologicos, se diagnosticod diarrea inmu-
nomediada G4 e iniciamos metilprednisona



12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

a 2 mg/kg, con posterior mejoria clinica y
desescalada progresiva de corticoterapia.

El 29 de abril de 2024 se objetivo respuesta
de la adenopatia inguinal con estabilidad de
la satelitosis. Tras mejoria de la toxicidad,
en mayo de 2024 se reinici6 ipilimumab a 1
mg/kg, completando 4 ciclos, con diarrea G2
controlada con prednisona 10 mg. Posterior-
mente contintio con nivolumab de manteni-
miento, que mantiene en la actualidad, con
adecuado control de la enfermedad.

DISCUSION

El melanoma acral (MA) es una entidad
infrecuente que representa aproximada-
mente el 2-3 % de todos los melanomas. A
diferencia del melanoma cutéaneo (MC), pre-
senta particularidades en su epidemiologia,
perfil molecular, clinica y prondstico, con
tasas de supervivencia a 5 afios cercanas al
15 % en el caso de los metastasicos (1). Aun
asi, debido a la ausencia de ensayos especi-
ficos, el MA suele tratarse siguiendo las mis-
mas estrategias que el MC, pese a obtener
menores tasas de respuestay un prondéstico
desfavorable (2).

La estrategia de tratamiento del melanoma
metastasico ha cambiado radicalmente con
la introduccion de la inmunoterapia, que es
capaz de inducir respuestas profundas y du-
raderas (2). No obstante, algunos de los retos
a destacar son: las resistencias primarias y/o
adquiridas vy las toxicidades inmunomedia-
das potencialmente graves, que pueden con-
dicionar interrupciones del tratamiento v,
por tanto, comprometer el prondstico.

«®'O0
‘Y getica
°S,

Este caso clinico describe la evolucion de
un paciente con melanoma metastasico en
el que la inmunoterapia constituye la Unica
opcion terapéutica con eficacia demostrada.
A pesar de haber desarrollado una toxicidad
inmunomediada de grado 4, lo que habitual-
mente conlleva la suspension definitiva del
tratamiento, en pacientes seleccionados y
tras la resolucién del evento, la reintroduc-
cion del farmaco puede considerarse una
estrategia terapéutica valida, especialmente
en aquellos casos en los que se ha documen-
tado previamente un beneficio clinico signi-
ficativo. No obstante, dicha decision debe
realizarse tras una valoracion individualizada
y teniendo en cuenta el balance riesgo-be-
neficio, en particular el potencial riesgo de
recurrencia de la toxicidad inmunomediada
frente a la expectativa de control de la enfer-
medad (3,4).

Asimismo, este caso manifiesta la impor-
tancia de un abordaje multidisciplinar en el
melanoma metastasico, integrando trata-
mientos locales dirigidos a oligoprogresio-
nes (como la cirugia y/o la radioterapia) con
el objetivo de prolongar el beneficio del tra-
tamiento sistémico v retrasar la necesidad
de cambios terapéuticos en un contexto en
el que las alternativas disponibles son limi-
tadas (5).

CONCLUSION

Este caso ilustra una evolucién excepcional-
mente favorable en un melanoma acral me-
tastasico, una entidad habitualmente de mal
pronostico. Resalta la importancia de un en-
foque multidisciplinar en el que se integren
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tratamientos locales para el control de oli-
goprogresiones con el objetivo de prolongar
una opcién de tratamiento efectiva. Ademas,
pone de manifiesto que el rechallenge es una
opcion, incluso tras una toxicidad grave en
pacientes seleccionados.
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Rechallenge con inmunoterapia tras miocarditis
inmunomediada con elevacion persistente
de troponina T en melanoma avanzado
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CASO CLINICO

Paciente de 69 afos diagnosticado en no-
viembre de 2024 de melanoma de estadio IV.
En diciembre de 2024 inicia tratamiento de
primera linea con ipilimumab + nivolumab.
En enero de 2025 el paciente acude a Urgen-
cias por episodio de sincope. El electrocar-
diograma mostré bloqueo auriculoventricu-
lar, mientras que la determinacion de tropo-
nina T fue de 837 pg/ml. La ecocardioscopia
mostro una FEVI normal. Con la sospecha de
miocarditis inmunomediada, se iniciaron bo-
los de metilprednisolonai.v. Se completo es-
tudio con cateterismo, sin alteraciones y con
RMN cardiaca, que mostroé realce mesocardi-
co en region inferolateral basal (Fig. 1). Des-
puésdelinicio del tratamiento inmunosupre-
sor, el paciente no presentod nuevas alteracio-
nes electrocardiograficas ni manifestaciones
clinicas, pero se decidi¢ la colocacion de un
marcapasos definitivo. A pesar de ello, los
niveles de troponina T no mostraron mejo-
ria, por lo que se intensifico el tratamiento
inmunosupresor con micofenolato de mofe-
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tilo, sin mejoria igualmente en los niveles de
troponinas. Se inicio tercera linea inmunosu-
presora con abatacept, con lo que tampoco se
mostrd normalizacion. En febrero de 2025
se iniciaron inmunoglobulinas i. v., asi como
fotoaféresis extracorporea, sin mejoria (Fig. 2).
Ante la discordancia clinicoanalitica, se soli-
Citd determinaciéon de troponina isoforma |,
que fue de 43 pg/ml, mientras que la determi-
nacion de la isoforma T ese mismo dia fue de
487 pg/ml. Sospechando de falsa elevacion
de la troponina T, finalmente se desescalé la
inmunosupresion: se suspendio la fotoafére-
sis, abatacept y el micofenolato y se pautaron
dosis descendentes de prednisona. En abril de
2025 se evidencié progresion de enfermedad,
por lo que se realizé rechallenge con pembro-
lizumab, con monitorizacion de isoformas de
troponina T e | previo a cada ciclo.

Actualmente, el paciente ha recibido un total
de 13 ciclos de pembrolizumab, sin observar
repunte en la isoforma | de troponina. En la
ultima reevaluacion se encuentra en res-
puesta parcial.




Figura 1. RMN cardiaca. Adquisicion tardia
potenciada en T1. Realce mesocdrdico
en region inferolateral basal.
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Figura 2. Evolucidn de los niveles de troponina T ultrasensible durante el curso clinico del cuadro.

DISCUSION

El uso de inmunoterapia con inhibidores de
checkpoint se ha extendido en los ultimos
afos. Se ha convertido en una pieza funda-
mental en el tratamiento de tumores, como
el melanoma, entre otros. Aunque el perfil de
seguridad suele ser favorable, su uso puede
conllevar toxicidades importantes. En este

sentido, la miocarditis inmunomediada es
una de las toxicidades mas severas asocia-
das con la inmunoterapia. Se calcula que
su incidencia esta en torno al 1 %, mientras
gue su mortalidad alcanza un 20-50 % (1).
Su diagnostico se basa en criterios clinicos,
analiticos (en los que la medicion de la tro-
ponina supone un pilar fundamental) y de
imagen (en la que la resonancia magnética




12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

cardiaca se considera la prueba de imagen
de referencia). Cabe destacar que en algunos
casos se ha descrito una elevacion persisten-
te en los niveles de troponina incluso tras la
estabilizacion clinica, con un tiempo media-
no para la normalizacion de la troponina T
de 133 dias y para la troponina | de 17 dias.
La biopsia endomiocardica se reserva para
casos dudosos debido a su complejidad y a
sus posibles complicaciones. El tratamiento
de este cuadro clinico se basa en la suspen-
sion del tratamiento con inmunoterapia y el
inicio inmediato de dosis altas de esteroi-
desi. v. (2). En aquellos pacientes sin mejo-
ria en los niveles de troponina, ausencia de
respuesta clinica o recaida al descender la
corticoterapia, se aconseja afadir agentes
inmunosupresores, CUyo Uso en estos casos
se extrapola de otros escenarios, como el re-
chazo de trasplante cardiaco. En este senti-
do, la Ultima evidencia parece indicar que la
adicion de abatacept y ruxolitinib disminuye
la mortalidad de manera significativa, por lo
que estos farmacos podrian convertirse de
eleccion en casos corticorrefractarios (3). Es
interesante destacar que, en el caso presen-
tado, ante la ausencia de respuesta, se rea-
lizb fotoaféresis extracorporea. Esta técnica
se ha empleado en el tratamiento de toxici-
dades inmunomediadas, como la hepatitis
o la colitis corticorrefractarias en pacientes
con melanoma, con un excelente perfil de
seguridad y eficacia, por lo que supone una
alternativa prometedora en casos corticorre-
fractarios como el presentado (4). En lo que
respecta a la elevacion mantenida de tropo-
ninas descrita en el caso expuesto, esta se
debio probablemente a la generacién de an-
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ticuerpos heterdfilos tras el episodio agudo
inmunomediado, lo que desembocd en in-
terferencias en el analisis de laboratorio, con
falsas elevaciones persistentes de troponina
T sin cambios clinicos, lo que conllevo al uso
de multiples inmunosupresores. Aunque se
trata de un fenébmeno muy raro, se ha descri-
to su aparicion en pacientes con otra enfer-
medades autoinmunes o inflamatorias (5). A
pesar que las guias desaconsejan la reintro-
duccion de inmunoterapia tras un episodio
de miocarditis, esta decision ha de individua-
lizarse. En nuestro caso, la reintroducciéon de
la inmunoterapia con estrecho seguimiento
resultd en una respuesta sin nuevos episodios
de toxicidad.

CONCLUSIONES

La miocarditis inmunomediada es una toxi-
cidad infrecuente pero potencialmente fatal
asociada al uso de inmunoterapia. Aunque
su diagnostico y la monitorizacion de la res-
puesta al tratamiento dependen de la medi-
cion de los niveles de troponinas, ante una
discordancia clinico-analitica han de descar-
tarse falsas elevaciones persistentes tras el
episodio agudo debido, entre otras causas, a
la generacion de anticuerpos. El rechallenge
con inmunoterapia es una posibilidad en ca-
sos seleccionados.
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Retratamiento con nivolumab tras toxicidades
inmunomediadas recurrentes en carcinoma avanzado

de células renales
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Eneko Novo Sukia
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CASO CLINICO

Varon de 72 afios con antecedentes de dia-
betes mellitus de tipo 2y situacion de mono-
rreno funcional. En 2010 fue diagnosticado
de carcinoma de células renales (CCR), de
células claras con recidiva pulmonar. Recibid
primera linea con sunitinib hasta mayo de
2011; alcanzé respuesta parcial y paso a se-
guimiento. En junio de 2018, ante progresion
radiologica, se reinicio sunitinib. Frente a
nueva progresion 6sea, ganglionar y pulmo-
nar, se inicio segunda linea con nivolumab a
3 mg/kg cada 14 dias; se completaron 14 ci-
clos hasta marzo de 2020. Durante este perio-
do presento episodios recurrentes de nefritis
inmunomediada de grado 2 que obligaron a
la interrupcion definitiva del tratamiento, sin
necesidad de corticoterapia.

En mayo de 2022, ante progresion peritoneal,
pulmonar, ganglionar y pancreatica, se rein-
trodujo nivolumab y se obtuvo una nueva
respuesta parcial. No obstante, reaparecie-
ron episodios de nefritis inmunomediada
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de grado 2 que obligaron a suspender el tra-
tamiento en julio de 2022. Dada la presencia
de enfermedad renal crénica (ERC) multifac-
torial (diabetes mellitus, inmunotoxicidad y
monorreno), fue derivado al servicio de ne-
frologia. Se le implanté un catéter peritoneal
ante eventual necesidad de dialisis perito-
neal.

Enenerode 2025, ante progresion ganglionar,
se realiz6 nuevo retratamiento (rechallen-
ge) con nivolumab. Tras el primer ciclo pre-
sento hepatitis inmunomediada de grado 3
con elevacién de aspartato aminotransfe-
rasa (AST: 337 U/L), alanina aminotransferasa
(ALT: 868 U/L) y gamma-glutamiltransferasa
(GGT: 196 U/L), sin hiperbilirrubinemia ni co-
lestasis;seresolvioconprednisonade 1 mg/kg
oral en pauta descendente. En marzo de
2025 se inici6 tercera linea con cabozantinib;
se documento progresion clinica y radiolo-
gica en septiembre de 2025. Dado el bene-
ficio previo obtenido con inmunoterapia y
la ausencia de alternativas equivalentes, se
decidié nuevo rechallenge con nivolumab
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a 3 mg/kg con monitorizacion estrecha, se-
guido de escalada a 6 mg/kg mensuales, sin
que se evidenciara deterioro de la funcién re-
nal ni la hepatica en el seguimiento.

DISCUSION

El rechallenge con inhibidores de puntos de
control inmunitario (ICl, del inglés immune
checkpoint inhibitors) tras el desarrollo de
toxicidades inmunomediadas (irAE, del in-
glés immune-related adverse events) graves
constituye uno de los dilemas mas frecuen-
tes en la oncologfa clinica actual. Las princi-
pales guias de practica clinica, como las de
la Sociedad Europea de Oncologia Médica,
establecen la suspension permanente del
ICl ante irAE de grado > 3, aunque reconocen
que en casos seleccionados puede contem-
plarse la reintroduccién tras resolucién com-
pleta del episodio (1).

El CCR avanzado representa un escenario es-
pecialmente relevante para este debate. Ni-
volumab, anticuerpo monoclonal anti-PD-1
(receptor de muerte celular programada 1,
del inglés programmed death-1), demostro
beneficio en supervivencia global frente a
everolimus en CCR refractario en el ensayo
CheckMate 025 (2), lo que refuerza el interés
clinico por mantener la exposicion a la inmu-
noterapia siempre que sea factible.

La nefritis inmunomediada afecta al 1-5 % de
los pacientes tratados con anti-PD-1 y pue-
de recurrir tras el rechallenge (1). Un aspecto
singular de este caso es el cambio en el 6rga-
no diana de la toxicidad entre los sucesivos
rechallenges: de toxicidad renal a hepatica.

Este fendbmeno, aunque infrecuente, se ha
descrito en la literatura y subraya que la rein-
troduccion no siempre reproduce la irAE pre-
via ni afecta al mismo 6rgano (3). Resultaigual-
mente destacable que los primeros episodios
de nefritis de grado 2 se resolvieron esponta-
neamente sin corticoterapia, lo que podria re-
flejar una contribucién de la ERC preexistente
al cuadro clinico, lo que dificulta la atribucion
causal exclusiva a la inmunoterapia.

La presencia de ERC multifactorial afiadia
una complejidad sustancial al manejo, dado
que cualquier nuevo episodio de nefritis so-
bre un rifidén Unico funcionante podria com-
prometer de forma irreversible la funcion
renal residual. La derivacion al servicio de
nefrologia y la colocacién preventiva de ca-
téter peritoneal ilustran la necesidad de un
abordaje multidisciplinar en pacientes con
irAE de érgano diana critico (4).

En cuanto a la evidencia disponible sobre re-
challenge, procede principalmente de series
retrospectivas y registros. Un amplio estudio
publicado en JAMA Oncology demostré que
la recurrencia de irAE tras la reintroduccion
ocurre en aproximadamente el 29 % de los
pacientes, que en muchos casos es maneja-
ble con tratamiento inmunosupresor precoz
y que la mortalidad atribuible es baja cuan-
do se actla de forma oportuna (5). La evolu-
cion favorable del Ultimo rechallenge en este
paciente (con escalada de dosis progresiva,
vigilancia analitica estrecha y ausencia de
nuevas irAE) respalda la viabilidad de esta
estrategia en pacientes cuidadosamente se-
leccionados, en quienes la inmunoterapia
representa la mejor opcién terapéutica dis-
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Recidiva de carcinoma escamoso cutaneo en forma
de masa retroauricular con respuesta completa
mantenida tras tratamiento con cemiplimab seguido

de radioterapia
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Malena Garcia Alvarez, lera Arrondo Arizmendi, Nerea Bengoa Fernandez,

Javier Martinez Amorena, Karmele Mujika Eizmendi
Hospital Universitario Donostia. Donostia

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de 80 afos
con antecedentes de enfermedad de Crohn
ileal, estenosis aodrtica severa con recambio
valvular en 2014 y epilepsia. Como antece-
dente oncolégico, destaca un melanoma cu-
taneo en region lumbar pT4aNOM1a, tratado
con pembrolizumab entre octubre de 2018 y
febrero de 2022, con respuesta completa.

En enero de 2023 fue diagnosticado de carcino-
ma escamoso de cuero cabelludo de estadio IV
por multiples nédulos subcutaneos. Inicio pri-
mera linea de tratamiento sistémico con carbo-
platino-paclitaxel. Después de 3 ciclos presento
progresion de la enfermedad a nivel del cuero
cabelludo, de la region retroauricular izquierda
y adenopatias laterocervicales izquierdas.

En agosto de 2023 inicio una segunda linea
con cetuximab, con la que alcanzo6 una res-
puesta parcial, por lo que el caso se pre-
sentd en el comité de tumores, en el que se
decidio reseccion quirurgica de las lesio-
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nes. Asi, el 30 de enero de 2024 se realizd
exéresis amplia de la piel temporoparietal
izquierda, parotidectomia suprafacial iz-
quierda y vaciamiento cervical radical iz-
quierdo, con resultado anatomopatologico
de carcinoma escamoso pobremente dife-
renciado, ypT3N2b. En el TAC de control
posquirurgico no se objetivo enfermedad.

En agosto de 2024 presento recidiva en
forma de masa retroauricular izquierda,
por lo que se inici6 una tercera linea con
cemiplimab. Después de 4 ciclos presentd
progresion de dicha lesion. El caso se pre-
sentd nuevamente en comité de tumores'y
se decidio tratamiento radioterapico sobre
la tumoracion, administrado entre octu-
bre y diciembre de 2024. Presentd buena
tolerancia, desarrollando como Uunica to-
xicidad dermatitis peritumoral de grado 2.
En la valoracion de respuesta se objeti-
vO respuesta clinica y radiolégica com-
pletas, mantenidas hasta la actualidad
(1afioy 1 mestrasfinalizar la radioterapia).
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DISCUSION

Cemiplimab ha demostrado elevadas tasas
de respuesta en el carcinoma escamoso
cutaneo, tanto en enfermedad diseminada
como localmente avanzada. En un estu-
dio de fase Il que incluyd a 193 pacientes
con enfermedad diseminada o localmente
avanzada no candidatos a cirugia, se obser-
vO una tasa de respuesta global del 47,2 %
(1). Asimismo, en el contexto neoadyuvan-
te también se han comunicado resultados
prometedores, con una tasa de respuesta
patoloégica completa del 51 % en un estudio
de fase Il que incluyd a 79 pacientes con en-
fermedad resecable en estadios I, 11y IV (2).

Por su parte, la radioterapia también ha de-
mostrado una elevada eficacia en el trata-
miento del carcinoma escamoso cutaneo.
Un metaanalisis publicado en 2013, que in-
cluyo 14 estudios observacionales y un total
de 1018 casos de carcinoma escamoso cuta-
neo primario, mostro una tasa de recurrencia
local del 6,4 % tras tratamiento radioterapico
(3). Con base en esta evidencia, la radiotera-
pia esta recomendada en las guias interna-
cionales como una alternativa terapéutica en
pacientes no candidatos a cirugia.

Ademas, existe evidencia experimental que
respalda que la irradiacion tumoral con altas
dosis de radioterapia puede potenciar la ac-
tivacion de la respuesta inmunologica antitu-
moral, lo que sugiere un posible efecto sinér-
gico entre radioterapia e inmunoterapia (4).

Sobre esta base biologica, en febrero de
2025 Koukorakis y cols. publicaron un es-

tudio que incluy6 a 30 pacientes con carci-
noma escamoso cutaneo localmente avan-
zado. En este trabajo, los pacientes fueron
tratados inicialmente con cemiplimab vy
aquellos que presentaban una respuesta
minima o parcial recibieron posteriormente
radioterapia. Esta estrategia combinada in-
cremento la tasa global de respuesta com-
pleta del 50 % al 70 % (5).

En el caso de nuestro paciente, la radiotera-
pia posterior a la inmunoterapia se asocié
con una respuesta completa mantenida du-
rante mas de un ano, hallazgo que resulta
consistente con la evidencia emergente so-
bre el beneficio potencial de la combinacion
de ambos tratamientos.

CONCLUSION

Este caso apoya el potencial beneficio de
la combinacion secuencial de cemiplimab
y radioterapia en el carcinoma escamoso
cutaneo localmente avanzado. La respues-
ta completa mantenida mas de un afo tras
progresion a multiples lineas previas sugie-
re un posible efecto sinérgico entre ambas
modalidades. Estos hallazgos refuerzan
la necesidad de estudios prospectivos
que definan su papel en pacientes selec-
cionados.
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Control prolongado de enfermedad oligoprogresiva
mediante tratamiento local con radioterapia durante
la inmunoterapia en cancer de pulmoén diseminado

Elide Gutiérrez San José, Laura Gabirondo, Naroa Amondarain, Malena Garcia,
lera Arrondo, Nerea Bengoa, Javier Martinez, Ibone de Elejoste
UGC de Oncologia Médica. Hospital Universitario de Donostia. Donostia

CASO CLINICO

Mujer de 65 afios, fumadora ocasional, sin
comorbilidades relevantes.

En septiembre de 2019 se diagnostica, me-
diante biopsia bronquial, de adenocarcino-
ma pulmonar del [6bulo superior derecho,
estadio cT4N3M1a, con afectacion pleural y
ganglionar supraclavicular, correspondiente
a estadio IVA, seglin la 8.2 edicion TNM. La re-
sonancia magnética craneal descartd metas-
tasis cerebrales.

El estudio molecular mediante secuenciacion
masiva no mostré alteraciones accionables y
la expresion de PD-L1 fue del 60 %. La pacien-
te debutd con sindrome de vena cava supe-
rior, lo que requirio la colocacion de protesis
endovascular, con buena evolucion clinica.

Se inicié tratamiento sistémico con pembro-
lizumab en monoterapia en primera linea
(200 mg cada 3 semanas) el 18 de octubre del
2019. Después de cuatro ciclos se objetivo res-
puesta parcial pulmonar y ganglionar; poste-
riormente se mantuvo estabilidad prolongada.

En enero de 2021, después de 15 meses de
tratamiento, se evidencio progresion loca-
lizada pulmonar y ganglionar mediastini-
ca asociada a disnea por progresion a nivel
bronquial (Fig. 1). El caso se valord en comite
multidisciplinar y se indico radioterapia so-
bre la lesion progresiva (24 Gy en 3 fraccio-
nes), con mejoria clinica y radioldgica, man-
teniéndose el tratamiento inmunoterapico.

Figura 1. TAC TAP del 25 de enero del 2021, con gran masa
en LSD similar a previa, con amputacion del bronquio

lobar y progresion a nivel de bronquio intermediario,
condicionando su estenosis.
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Posteriormente se objetivd nueva respues-
ta parcial. Se completaron un total de 58 ci-
clos de tratamiento con inmunoterapia, que
se suspendio en marzo de 2023 después de
alcanzar respuesta completa metabdlica en
PET-TC (Fig. 2).

Figura 2. PET-TAC de mayo del 2023 con cambios pos-RT
y sin hallazgos metabdlicos sugestivos de malignidad.

Desde entonces, la paciente permanece en
seguimiento, asintomatica (ECOG 0), sin to-
xicidades inmunomediadas relevantes. En
el ultimo control radiolégico (diciembre de
2025) no se evidencié progresion tumoral,
Unicamente consolidacion atelectasica resi-
dual en relacién al proceso tratado. Se man-
tiene libre de enfermedad activa después de
mas de 3 afios desde el inicio del tratamiento
y mas de 2 anos tras su suspension.

DISCUSION

La inmunoterapia con inhibidores de PD-1 ha
modificado de formassignificativa el pronosti-
codel cancerde pulmén no microcitico avan-
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zado, especialmente en pacientes con alta
expresion de PD-L1, en los que puede indu-
cir respuestas profundasy duraderas (1). Los
datos a largo plazo han confirmado que un
subgrupo de pacientes alcanza superviven-
cias prolongadas, con tasas de supervivencia
a 5 aflos superiores a las observadas histori-
camente (2).

No obstante, durante el tratamiento pueden
aparecer patrones atipicos de progresion,
como la oligoprogresion, definida como la
progresion limitada a uno o pocos focos tu-
morales en el contexto de control sistémico.
Este fendmeno se ha descrito en pacientes
tratados con inhibidores de checkpoint inmu-
nitario y se ha asociado a la emergencia de
clones tumorales resistentes (3).

En este contexto, el tratamiento local me-
diante radioterapia sobre los focos progresi-
vos puede permitir el control de la enferme-
dad resistente, lo que prolonga el beneficio
clinico del tratamiento sistémico sin necesi-
dad de modificar la linea terapéutica. Datos
prospectivos sugieren que la combinacion
de radioterapia con inmunoterapia puede
mejorar el control tumoral en comparacion
con la inmunoterapia en monoterapia (4).

Ademas, la radioterapia puede ejercer un
efecto inmunomodulador, lo que favorece la
liberacion de antigenos tumorales y poten-
cia la respuesta inmune sistémica, fendbmeno
descrito como efecto abscopal (5).

Por otro lado, la duracion optima del trata-
miento con inmunoterapia continla siendo
un aspecto controvertido. En los ensayos cli-
nicos pivotales se establece habitualmente
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una duracién maxima de dos afos; sin em-
bargo, la suspension tras alcanzar respuestas
profundas puede ser una estrategia segura
en pacientes seleccionados, como ilustra
este caso (2).

Este caso pone de manifiesto el papel de las
estrategias combinadas y la importancia de
una aproximacion multidisciplinar en el ma-
nejo de la enfermedad oligoprogresiva bajo
tratamiento inmunoterapico.

CONCLUSION

La radioterapia dirigida a focos oligopro-
gresivos durante la inmunoterapia puede
prolongar el beneficio clinico en cancer de
pulmén avanzado. En pacientes selecciona-
dos, la suspension del tratamiento después

de una respuesta completa puede asociarse
a un control mantenido de la enfermedad, lo
que destaca la importancia de estrategias in-
dividualizadas y multidisciplinares.

BIBLIOGRAFIA

1. Reck M, Rodriguez-Abreu D, Robinson AG, et al.
Pembrolizumab versus chemotherapy for PD-L1-
positive non-small-cell lung cancer. N Engl J Med
2016;375:1823-33.

2. Herbst RS, Garon EB, Kim DW, et al. Five-year survival up-
date from KEYNOTE-024. J Clin Oncol 2021;39:2339-49.

3. Rheinheimer S, Heussel CP, Mayer P, et al. Oligoprogres-
sion in non-small cell lung cancer under immune check-
point inhibition. Lung Cancer 2020;144:1-6.

4. Theelen WSME, Peulen HMU, Lalezari F, et al. Pem-
brolizumab after stereotactic body radiotherapy vs
pembrolizumab alone in metastatic NSCLC. JAMA Oncol
2019;5:1276-82.

5. Demaria S, Golden EB, Formenti SC. Role of local radi-
ation therapy in cancer immunotherapy. JAMA Oncol
2015;1:1325-32.



12.° FORO DE Inmunologia Traslacional e
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

Contener y vencer cada oligoprogresion
de melanoma con SBRT: cuidado con la evolucién de

las micrometastasis

Lourdes Gutiérrez Sanz, Joaquin Velasco Jiménez, Maria Izquierdo Chamarro,

Yago Tisner Pensado, Alicia Frisuelos Garcia, Mariano Provencio Pulla
Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

CASO CLINICO

Varén de 57 afios con melanoma nodular
en miembro inferior izquierdo (pT2a, Bres-
low 1.6mm, pNO, estadio IB). Tras cirugiay
ganglio centinela negativo (junio de 2021),
desarrollo recidiva ganglionar retroperi-
toneal e iliaca externa en septiembre de
2024. Presentaba mutaciéon en BRAF V60O0E,
PD-L1 66 %, LDH normal con poca carga
tumoral y se encontraba totalmente asin-
tomatico.

Inicié nivolumab en octubre de 2024 y en
la primera reevaluacion mostro respuesta,
excepto de la adenopatia interaortocava
biopsiada. En el PET-TC posterior se eviden-
cio crecimiento de dicha lesion con centro
hipometabolico con progresion en una ade-
nopatia retrocava y aparicion de una lesion
pararrenal izquierda.

Se administré SBRT (radioterapia ablativa
estereotactica) sobre lesiones interaortocava
y pararrenal (7 Gy/fraccién, 5 fracciones, to-
tal: 35 Gy) mas inicio de la combinacion de
ipilimumab y nivolumab. Presentd hepatitis
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de grado 2 (resuelta con corticoides) y neuro-
patia periférica de grado 2 persistente. En el
control posterior se objetivd progresion su-
praclavicular con respuesta completa de le-
siones irradiadas y continué nivolumab con
nueva SBRT supraclavicular.

En noviembre de 2025, con excelente respues-
ta del conglomerado supraclavicular irradia-
do, se objetiva la reaparicion de las adeno-
patias retroperitoneales iniciales y una nueva
lesion litica escapular, por lo comenzé terapia
dirigida frente a BRAF, con lo que se encuentra
actualmente en respuesta completa.

DISCUSION

La oligoprogresion en melanoma metas-
tasico constituye un escenario en la que la
SBRT con dosis ablativas representa una
estrategia consolidada con tasas elevadas
de control local (1). Esta combinacion tie-
ne potencial para prolongar el beneficio de
terapia sistémica al erradicar clones resis-
tentes en aquellas localizaciones con oli-
goprogresion.
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Nuestro caso ilustra el marcado control lo-
cal con SBRT en lesiones irradiadas. Con-
trasta con el recrecimiento de lesiones en
respuesta previa con anti PD-1, como eran
las adenopatias retroperitoneales, lo que
evidencia una reorganizacion biologica tu-
moral.

Publicaciones recientes (2,3) evidencian
como la radioterapiainduce la expresion del
ligando amfiregulina de EGFR en las células
tumorales, lo que reprograma EGFR para
expresar células mieloides con un fenoti-
po inmunosupresor y reduce la fagocitosis.
De ahi que, tedricamente, pudiera tener un
efecto negativo “badscopal”, promocionan-
do el crecimiento tumoral.

Ademas, se propone que habria que tener
en cuenta ladualidad de los efectos del tra-

tamiento de radioterapia, que actua inhi-
biendo el desarrollo y la progresion de la
célula tumoral tratada, pero desesmasca-
rando otras células que estaban dormidas
(como micrometastasis ya presentes en el
momento de la administracion de la radio-
terapia) (3).

La secuencia Optima radioterapia-inmu-
noterapia permanece en investigacion v,
en lo que se refiere a la dosis y al fraccio-
namiento, la evidencia actual sugiere que
el hipofraccionamiento puede optimizar
la activacion inmunitaria sin deplecionar
linfocitos T. En lo que se refiere a la locali-
zacion irradiada, cada vez hay mas eviden-
cia de intentar reducir las dosis de irradia-
cion de las regiones mas ricas en linfocitos,
como, por ejemplo, los ganglios linfaticos
(Figs. 1-3).

Figura 1. PET basal con presencia de adenopatias
retroperitoneales y a nivel iliaco. Realizada biopsia
de adenopatia interaortocava con positividad para

células de melanoma.
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Figura 2. Evolucion de las lesiones por PET de derecha a izquierda (el ultimo PET es el numero 4). Las adenopatias que ahora

han progresado son las que inicialmente responden al tratamiento con nivolumab en monoterapia (verde). La respuesta
a la radioterapia en las zonas tratadas es muy importante, como vemos en la adenopatia interaortocava (rojo) o en las

supraclaviculares (amarillo).

Figura 3. Planificacion del tratamiento con SBRT de la lesion interaortocava junto con pararrenal izquierda y la lesion

supraclavicular con los campos de radioterapia.

CONCLUSIONES

El papel de la radioterapia es claro para el
control de la oligoprogresion durante el tra-
tamiento con inmunoterapia, pero este caso
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clinico demuestra que no hay que olvidar
la evolucion de la enfermedad no tratada
con radioterapia a pesar de estar en respues-
ta previamente con anti-PD-1.
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Papel fundamental de la inmunoterapia
para prolongar la supervivencia y mejorar la calidad
de vida en carcinoma epidermoide de cérvix

metastasico

Jeréonimo Martinez-Garcia, Ana Puertes, Marta Morella, M.2 Dolores Jiménez, Pilar
Sanchez Henarejos, Elena Soto, Domingo Sanchez, Pedro Saavedra, Miguel Angel
Lozano, José Antonio Verdu, Maravillas Barreto, Francisco Belmonte, Maria del Mar
Ortega, Carmen Fuster, Ana Garcia-Pérez, Geancarlo Valdivia, Christian Celdran
Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia

CASO CLINICO

Mujer de 45 anos diagnosticada en febrero de
2020 de carcinoma epidermoide de cérvix
de estadio IVB (6sea) HPV y VIH negativos.

Presenta al diagnostico masa cervical de
6,8 cm con posible infiltracion de recto y me-
tastasis 6sea en rama isquiopubiana dere-
cha, con biopsia positiva (Fig. 1).

Figura 1. Imagen de antes del inicio del tratamiento.
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El 23 de abril de 2020 se incluye en un ensa-
yo clinico BEAT, se aleatoriza y se pauta pri-
mer ciclo de quimioterapia con paclitaxel/
carboplatino/bevacizumab/atezolizumab el
27 de abril de 2020. El 17 de julio de 2020, tras
el cuarto ciclo, presenta respuesta parcial y
gran mejoria clinica hasta estar asintomati-
ca. El 27 de octubre de 2020, tras 6 ciclos, al-
canza respuesta completa (Fig. 2). Continta
tratamiento de mantenimiento con bevaci-
zumaby atezolizumab.

La paciente mantiene un estado asintomati-
co, ECOG 0. Recupera una gran actividad fi-
sica previa al diagndéstico y una vida normal.

Como toxicidad, solo presento en agosto de
2022 hipotiroidismo subclinico asintomati-
co. En septiembre de 2024 presento progre-
sion oligometastasica suprarrenal izquierda,
ganglionar paraaorticay lesion 6sea en rama
isquiopubiana derecha, sugestivas de enfer-
medad metastasica diseminada en PET-TC.
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La progresion se confirma con biopsia y sale
del ensayo clinico.

Figura 2. Respuesta completa después de 6 ciclos
de quimioterapia, bevacizumab y atezolizumab.

Se decide continuar mantenimiento con ate-
zolizumab y bevacizumab y tratamiento local
con radioterapia de tipo SBRT sobre las 3 lesio-
nes con dosis de 30,00 Gy en fraccionamiento
5x6 Qy.

En PET-TC de febrero de 2025 presenta nue-
vas lesiones Oseas (cuerpo vertebral de C7
(SUVmax. 6,45) y otra lesion en D5 de SUVmMax.
10,8, sugestivas de malignidad) y adenopatias
mediastinicas y retroperitoneales pericavas. El
13 de febrero de 2025 inicia segunda linea con
paclitaxel-carboplatino, completando 6 ciclos
en junio de 2025 con respuesta completa gan-
glionary parcial 6sea.

En septiembre de 2025 presenta nueva progre-
sion a nivel de D5 con afectacion medular. Ac-
tualmente la paciente presenta progresion re-
troperitoneal no reirradiable y hepatica y esta
pendiente de nueva linea de quimioterapia.

DISCUSION

El carcinoma de cérvix supone un importante
problema de salud en la poblacién femenina,
con tratamientos de eficacia limitada. En los
ultimos afios han aparecido nuevos farmacos
que, combinados a quimioterapia basada en
platino, han mejorado la tasa de respuestas y
la supervivencia global (OS). En el ano 2017 se
comunicaron los resultados finales de OS de la
combinacion de quimioterapia afladiendo be-
vacizumab, con 16,8 meses frente a 13,3 meses
con placebo (1), lo que en ese momento cons-
tituye el nuevo tratamiento estandar.

La inmunoterapia ha supuesto un nuevo avan-
ce en el tratamiento del carcinoma de cérvix.
Primero, mostrando beneficio en pacientes
previamente tratados (2) y, posteriormente, en
primera linea, junto con el tratamiento estan-
dar de bevacizumab-paclitaxel-carboplatino,
alcanzando una OS de 26,4 meses afiadiendo
pembrolizumab frente a 16,8 meses con place-
bo (HR 0,60 [IC 95 %, 0,49-0,74]) (3,4).

Atezolizumab mas bevacizumab y quimiote-
rapia basada en platino ha mostrado también
beneficio en primera linea de tratamiento en
cancer de cérvix metastasico, tanto en super-
vivencia libre de progresion (13,7 meses con
atezolizumab frente a 10,4 meses con placebo;
HR: 0,62 [IC 95 %, 0,49-0,78]) y OS (32,1 meses
frente a 22,8 meses, respectivamente; HR: 0,68
[IC 95 %, 0,52-0,88]).

En nuestro caso presentamos una paciente jo-
ven con carcinoma de cérvix metastasico que
presentaria una expectativas de vida de apro-
ximadamente un afio con el tratamiento an-
terior a los nuevos anticuerpos (bevacizumab
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e inmunoterapia), pero que, tras su inclusion
en un ensayo clinico de combinacion con
quimioterapia, bevacizumab y atezolizumab,
cambid su evolucion clinica: ha conseguido
una respuesta completa prolongada durante 4
anos, sin precedentes en el carcinoma de cér-
vix metastasico, se encuentra asintomatica y

ha recuperado su calidad de vida.

Ademas, a la progresion oligometastasica
pudo tener la opcion de tratamiento local
con radioterapia, que permitié mantener el
tratamiento de mantenimiento y retrasar la
progresion sistémica generalizada que impli-

co6 cambio de tratamiento sistémico.

Nuestro caso clinico muestra el beneficio
clinico importante para las pacientes de car-
cinoma de cérvix metastasico de los nuevos
tratamientos antiangiogénicos e inmunote-
rapia, ademas del beneficio de inclusion pre-

coz en ensayos clinicos.

CONCLUSIONES

El tratamiento del carcinoma de cérvix me-
tastasico ha presentado una importante me-
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joria de supervivencia libre de progresion y
supervivencia global con la administracion
de inmunoterapia junto al tratamiento de
quimioterapia con paclitaxel-carboplati-
no-bevacizumab, lo que permite mejorar la
calidad de vida y, en algunos casos como el
que presentamos, recuperar el estado gene-
raly la actividad anterior al inicio de la enfer-
medad.
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Oligoprogresion en melanoma: SBRT y rescate
con ipilimumab-nivolumab tras tratamiento

previo con PD-1

Ismael Mehamed Mohamed, Oscar Ivan Pérez Lopez

Hospital Regional Universitario de Mdlaga. Mdlaga

CASO CLINICO

Varén de mediana edad. Como Unicos antece-
dentes médicos presenta hipertension arterial
y dislipemia. En noviembre de 2021 se reseco
un melanoma cutaneo localizado en el tron-
co (preesternal), de estadio IIC (pT4bNOMO).
A principios de septiembre de 2022 presento
recidiva pulmonar multiple irresecable (M1b).
El estudio molecular mostrd6 mutacion BRAF
V600. Inicio tratamiento dentro del ensayo cli-
nico en octubre de 2022, con pembrolizumab +
anti-BRAF / anti-MEK (ciego). Durante el segui-
miento el paciente mantuvo excelente toleran-
cia. En la reevaluacion de enero de 2024 se ob-
jetivo oligoprogresion a nivel costal izquierdo,
tratada con radioterapia estereotaxica (SBRT).
Presentd reduccion del componente de partes
blandas, por lo que decidimos continuar con
la inmunoterapia y, en efecto, mantuvimos la
enfermedad estable cerca de 17 meses.

En junio de 2025 present6 nueva oligoprogre-
sion costal donde el resto de la enfermedad
permanecio estable. Tras la apertura de ciego,
se confirmé que pertenecia al brazo de pem-
brolizumab y consensuamos la aplicacion

de un rescate con ipilimumab de 1 mg/kg
y nivolumab de 3 mg/kg cada tres semanas
(cuatro ciclos), seguido de mantenimiento
con nivolumab. El tratamiento se tolerd bien,
con prurito leve y un episodio autolimitado de
diarrea. La reevaluacion por tomografia com-
putarizada (TC) mostré una reduccién superior
al 50 % de la lesion costaly estabilidad en el res-
todelocalizaciones, porlo que se descartd nue-
varadioterapia. Actualmente, en enero de 2026,
el paciente se mantiene en tratamiento con
nivolumab, sin evidencia de progresion ni toxi-
cidades inmunes relevantes, con buen estado
funcional, ECOG 0y excelente calidad de vida.

DISCUSION

La oligoprogresion durante tratamiento inmu-
noterapico representa un desafio clinico rele-
vante en el melanoma metastasico; existe poca
evidencia al respecto. En este caso, se combind
una estrategia local dirigida (SBRT) con la con-
tinuacion del anti-PD-1 y, posteriormente, un
rescate secuencial con doble inmunoterapia,
en consonancia con las guias SEOM-GEM 2023
(1). La evidencia actual respalda el uso de SBRT
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para controlar focos resistentes sin suspender
la inmunoterapia eficaz, lo que prolonga la su-
pervivencia libre de progresiony evita toxicidad
sistémica adicional (2). En la segunda progre-
sion, la decision de emplear ipilimumab + ni-
volumab se baso en los resultados del ensayo
S1616 (3), que demostro una tasa de respuesta
del 28 % en pacientes refractarios a PD-1, con
perfil de seguridad aceptable. Asimismo, la li-
teratura reciente, en la que destacan algunas
revisiones sistematicas, apoya el retratamiento
inmunoterapico (4-6). Reschke et al. Reportaron
en 2020 una tasa de control de enfermedad del
40-50 % con respuestas objetivas del 15-20 %y
conreinduccion de PD-1 tras intervalo libre pro-

TC pre-SBRT

Junio de 2025. Nueva oligoprogresion

TC dic. 2026. EE.

longado (5), mientras que Tawbi et al., en 2021,
describieron beneficio clinico con un control de
la enfermedad de cerca del 30 % con ipilimu-
mab + nivolumab en pacientes previamente
expuestos a PD-1 (7). Este manejo secuencial
(tratamiento con inmunoterapia + SBRT dirigi-
da, rescate con doble bloqueo y mantenimien-
to con inmunoterapia posterior) evidencia la
importancia de la individualizacion terapéutica
y de la coordinacion multidisciplinar, lo que
permite preservar la eficacia inmunologica y
optimizar la calidad de vida con minima toxi-
cidad. Asi pues, optimizamos las lineas dispo-
nibles, lo que se traduce en un aumento de la
supervivencia para los pacientes (Fig. 1).

TC pos-SBRTTC

TC tras IPI-NIVO

Figura 1.
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CONCLUSION

La combinacion de SBRT y de estrategias se-
cuencialesdeinmunoterapia permite mante-
ner el control de la enfermedad en pacientes
con melanoma metastasico y oligoprogre-
sion. El rescate con ipilimumab-nivolumab
es una opcion eficaz tras el fracaso de PD-1;
ofrece beneficios sostenidos en pacientes se-
leccionados.
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Progresion oligometastasica en curso de tratamiento
con inmunoterapia de mantenimiento: a proposito

de un caso

Marta Moneo Puig, Marina Planelles Ripoll, Asier Moreno Rodriguez, Teresa Pérez
Olivan, Claudia Agra Martinez, Amaya Sadaba Martinez, Amaia Urtasun Rezusta,

Eugenia Canete Dellamea, Jorge San Miguel Agudo, Maria Sanchez Rubio, Irene
Hernandez Garcia
Hospital Universitario de Navarra. Pamplona

CASO CLINICO

Varén de 74 afos intervenido en marzo de
2020 de un colangiocarcinoma extrahepa-
tico, estadio pT1INO. En seguimiento, ingre-
sa en junio de 2024 por probable colangitis
aguda con elevacion progresiva de Ca 19.9.
Se realiza TAC que objetiva adenopatias in-
guinales izquierdas de aspecto patologico
confirmadas por biopsia.

Valorado como recidiva, inicia tratamiento
de primera linea en agosto de 2024, segun
esquema cisplatino + gemcitabina + dur-
valumab. Completa un total de 8 ciclos con
respuesta menor, por lo que continua pos-
teriormente con durvalumab de manteni-
miento.

En julio de 2025 presenta elevacion de mar-
cador tumoral con lenta progresion a nivel
adenopatico inguinal, sin evidencia de otras
lesiones. Comentado en comité multidisci-
plinar, y dada la progresion oligometastasi-
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ca, se plantea radioterapia sobre conglome-
rado inguinal, continuando posteriormente
el tratamiento inmunoterapico.

En prueba de imagen siguiente, en octubre
de 2025, se aprecia disminucion del tama-
fio de la lesion tratada, sin nuevas imagenes
sospechosas, asi como descenso de Ca 19.9,
por lo que continla tratamiento inmunotera-
pico, que mantiene actualmente (Fig. 1).

DISCUSION

El paradigma del cancer oligometastasico
plantea la hipdtesis de que pacientes con
un nimero limitado de metéastasis (de 1 a 5)
pueden lograr un control de la enfermedad
a largo plazo si todos los focos a distancia se
abordan de manera radical (1).

Dado que los inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICl) ofrecen respuestas mas dura-
deras a expensas de menortoxicidad que otras
terapias sistémicas, resulta clinicamente rele-
vante determinar qué pacientes podrian be-
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neficiarse de continuar de forma segura dicha
linea de tratamiento. Factores clinicos, inclui-
da la presencia de lesiones viscerales y la du-
racion del tratamiento previo con ICl, pueden
ayudar a seleccionar estos pacientes (2).

La evidencia disponible incluye 5 estudios
prospectivos tempranos, como el ensayo

fase Il SABR-COMET (histologia multiple),
pero fundamentalmente series retrospecti-
vas multicéntricas con resultados que mues-
tran altas tasas de control local, superviven-
cia libre de progresion y supervivencia global
sin empeoramiento sustancial de toxici-
dad ni impacto en la calidad de vida (1,3-6)
(Fig.2AyB).
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Figura 1. Evolucidn de marcador tumoral Ca 19.9 en sangre.
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Figura 2. Supervivencia global (A) y supervivencia libre de progresion (B) en pacientes con oligometdstasis (hasta 5)
abordados con SBRT dentro del ensayo de fase Il SABR-COMET.
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Estos hallazgos deben interpretarse como
generadores de hipotesis y requieren vali-
dacién en ensayos clinicos prospectivos.
Actualmente varios fase Ill, como SABR-CO-
MET-3, SABR-COMET-10 o el ensayo CORE, in-
tentan consolidar esta evidencia (2).
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Linfoma de Hodgkin durante tratamiento
con pembrolizumab por carcinoma epidermoide
de pulmon: retos en oligoprogresion y segundas

neoplasias

Marfa Angeles Moreno Santos, Clara Garcia Grove, Fernando Leopoldo Tallafigo

Moreno, Silvia Patricia Silva Romeiro, Amelia Munoz Lerma, Jesus Corral Jaime
Hospital Universitario de Jerez de la Frontera. Jerez de la Frontera, Cadiz

CASO CLINICO

Varén de 64 afios, fumador (IPA =100) y habito
enodlico severo. Diagnosticado en noviembre
de 2018 de carcinoma epidermoide pulmonar
estadio IV (adenopatias mediastinicas y supra-
rrenales), PD-L1: 98 %. Inicia pembrolizumab
y alcanza respuesta parcial (RP) por TC y res-
puesta completa (RC) metabdlica por PET en
marzo de 2019 (Fig. 1), con excelente tolerancia
(toxicidad cuténea y tiroidea G1).

En diciembre de 2020 presenta oligoprogre-
sion (OP) mediastinica. Se opta por tratamien-
to local con SBRT y mantenimiento de pem-
brolizumab, recuperando RP mantenida. En
junio de 2024 desarrolla toxicidad cutanea G3
(dermatitis ampollosa inmunomediada [Fig.
2]), por lo que se suspende pembrolizumab.

En marzo de 2025, ante sospecha de progre-
sion sistémica ganglionar, se realiza biopsia de
adenopatia axilar. Desde anatomia patologica
confirman el diagnostico de linfoma de Hodg-
kin (celularidad mixta) de estadio IV. Recibe 6

ciclos de tratamiento con adriamicina, bleomi-
cina, vinblastina y dacarbazina, con respues-
ta significativa. En diciembre de 2025, la PET
detecta nueva adenopatia interlobar solitaria,
que ha sido negativa para malignidad tras la
realizacion de CrioEBUS. El paciente continta
seguimiento por oncologia médica, hemato-
logia y dermatologia. Actualmente el paciente
mantiene excelente estado general, con persis-
tencia del prurito y la toxicidad cutanea G1, sin
tratamiento oncologico activo.

DISCUSION

Radioterapia (RT) a la oligoprogresion
del carcinoma no microcitico de pulmén
(CPNM) en tratamiento

con inmunoterapia (ICl)

El estudio retrospectivo realizado por Mah-
mood et al. (1) corrobora la eficacia de afia-
dir RT sobre la OP (<5 lesiones). Analizd 103
pacientes con CPNM tratados con ICI que
presentaron OP, a los que se tratd con RT (1).
La mediana de control local no se alcanzo,
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la mediana de supervivencia libre de pro-
gresion (SLP) fue de 6,90 meses (5,75-12,91)
y la de supervivencia global (SG), de 23,46
meses (17,54-37,16). Los pacientes que lle-
vaban mas de 5,55 meses de tratamiento
con ICl previo a la progresion y los que reci-

bieron dosis de radiacion mayores de 40 Gy
EQD2 mostraron una SG significativamente
mejor (1). Los pacientes que recibieron RT
de la OP en localizaciones viscerales tuvie-
ron una SLP mejor que aquellos que la reci-
bieron en otras localizaciones (1).

Figura 1. Izquierda. PET TAC al diagndstico (abril de 2018). Derecha. PET TAC que muestra la respuesta a pembrolizumab

(octubre de 2019).

En nuestro caso, el paciente mantiene la res-
puesta tumoral sin necesidad actualmente
de tratamiento activo.

Rebiopsia a la progresion tumoral

La transformacion histolégica (TH) ha sido am-
pliamente reportada a la progresion del CPNM
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con mutaciones EGFR (2). Estudios recientes
sugieren cambios similares en la progresion a
ICI del CPNM sin mutaciones driver (2).

En el articulo de Zeng y cols. (2), 12 de 18
pacientes diagnosticados de carcinoma
epidermoide de pulmon desarrollaron TH
a carcinoma microcitico de pulmon (CMP),
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11 de ellos en tratamiento con ICI (2), 4 pa-
cientes con adenocarcinoma de pulmon sin
mutaciones driver, con ICl, experimentaron
TH a CMP. El tiempo a la TH oscilé de 2 sema-
nas a 33 meses (2). Aunque menos frecuente,
también se han descrito casos de TH de car-
cinoma epidermoide a adenocarcinoma de
pulmon y viceversa (2).

Figura 2. Toxicidad cutdnea.

La rebiopsia a la progresion del CPNM es ne-
cesaria también para valorar mecanismos de
resistencia (3).

En el estudio de Scheffler y cols. (3) se ana-
lizaron 403 pacientes CPNM IV que se some-

tieron al menos a una rebiopsia. Se observo
cambios en el perfil molecular en el 48,9 %
(31,3 % con relevancia terapéutica). En mas
del 50 % se detectaron nuevas alteraciones
en EGFR/ALK/ROSI, TP53 de MET o ERBB2.
Los pacientes rebiopsiados mostraron una
SG superior en comparacion con el grupo de
control, independientemente de la presen-
cia (HR: 0,28) o ausencia (HR: 0,20, ambos
p <0,001) de una alteracioén driver (3).

En nuestro caso, el paciente desarrolld un
segundo tumor de estirpe linfoide. Si no se
hubiera realizado la nueva biopsia, no se hu-
biera detectado y el tratamiento del paciente
hubiera sido suboptimo. La biopsia fue de-
terminante para diagnosticar una segunda
neoplasia curable y descartar fenédmenos de
pseudoprogresion o sarcoidosis-like. La apa-
ricion de patrones atipicos de progresion o
disociados tras respuestas duraderas obliga
a la confirmacion histolégica. Asumir una
progresion del cancer de pulmon habria con-
llevado un error terapéutico.

CONCLUSIONES

1. Existe evidencia cientifica que avala el
beneficio de mantener la inmunoterapia
y tratar de forma ablativa local la oligo-
progresion en cancer no microcitico de
pulmoéni. v.

2. Larebiopsia es necesaria en la progresion
del CPNM para detectar mecanismos de
resistencia a los farmacos, lo que mejora
la supervivencia de los pacientes.

3. La aparicion de patrones de progresion ati-
picos o disociados tras respuestas durade-
ras obliga a la confirmacion histolégica.
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Tratar la excepcion para mantener la regla:
radioterapia sobre oligoprogresién ganglionar

durante inmunoterapia

Teresa Pérez Olivan, Claudia Agra Martinez, Amaya Sadaba Martinez, Asier Moreno
Rodriguez, Marina Planelles Ripoll, Marta Moneo Puig, Eugenia Canete Dellmea,

Amaia Ustasun Rezusta
Hospital Universitario de Navarra. Pamplona

INTRODUCCION

La inmunoterapia con inhibidores de pun-
tos de control (ICl) ha demostrado mejorar
la supervivencia en carcinoma escamoso de
cabeza y cuello recurrente o metastasico. No
obstante, durante el tratamiento pueden apa-
recer patrones de progresion limitados a unas
pocas lesiones, definidos como oligoprogre-
sion, mientras persiste el control en otras lo-
calizaciones. El manejo de estos casos plantea
un desafio clinico: cambiar de linea terapéuti-
ca precozmente puede disminuir el beneficio
de la inmunoterapia, mientras que el uso de
terapias locales, como la radioterapia dirigi-
da, podria controlar las clonales resistentes y
mantener el tratamiento sistémico.

CASO CLINICO

Varon de 59 afnos, exfumador, con anteceden-
tes sin relevancia oncolégica, diagnosticado
en noviembre de 2024 de carcinoma escamo-
so de laringe localmente avanzado pT3N3b
con margenes afectados (R1). Fue tratado

mediante laringectomia total seguida de qui-
miorradioterapia adyuvante con cisplatino.
Finalizo el tratamiento sin incidencias rese-
fiables (Fig. 1).

Figura 1. Diagndstico.

En agosto de 2025, en el seguimiento radio-
l6gico, se objetivo progresion de la enferme-
dad con aparicién de adenopatias retrocla-
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viculares, mediastinicas e hiliares, asi como
metastasis pulmonares bilaterales. Se inici6
tratamiento sistémico con nivolumab en con-
texto de enfermedad recurrente metastasica.
Después de cinco ciclos, el paciente presento
respuesta parcial, con reduccién significativa
de las lesiones pulmonares y estabilidad del
resto de localizaciones.

No obstante, durante la evolucion clinica,
desarrollé progresion aisladay sintomatica
a nivel de una adenopatia cervical izquier-
da (nivel V), con incremento progresivo del
tamano y dolor asociado, mientras el resto
de la enfermedad permanecia controlada;
este cuadro era compatible con oligopro-
gresion.

Ante esta situacion, en el comité multidisci-
plinar se decidic mantener el tratamiento
con nivolumab y administrar radioterapia
paliativa dirigida sobre la lesion ganglionar
progresiva, que se llevo a cabo entre noviem-
brey diciembre de 2025 (Fig. 2).

Figura 2. Adenopatia tratada con radioterapia.
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El tratamiento fue bien tolerado, sin toxici-
dades agudas relevantes. Clinicamente, el
paciente presentd mejoria significativa del
dolor cervical, lo que permitio reducir el tra-
tamiento analgésico. En el control radiologi-
co mediante tomografia computarizada en
enero de 2026 se objetivd una disminucion
del tamano del conglomerado adenopatico
irradiado, sin evidencia de nueva progresion
en otras localizaciones.

DISCUSION

El manejo de la oligoprogresion en pacien-
tesen tratamiento coninmunoterapia repre-
senta un area de creciente interés clinico. En
estos casos, la progresion localizada puede
reflejar la emergencia de clones tumorales
resistentes, mientras que el resto de la en-
fermedad continta siendo controlada por
la inmunoterapia. Este fendbmeno apoya la
estrategia de tratamientos locales ablativos
dirigidos a las lesiones progresivas sin nece-
sidad de interrumpir el tratamiento sistémi-
co (1,2).

Diversos estudios retrospectivos en tumores
solidos, especialmente en cancer de pul-
mon no microcitico, han demostrado que
la radioterapia sobre lesiones oligoprogre-
sivas durante tratamiento con ICl se asocia
con una prolongacion significativa de la su-
pervivencia libre de progresiony, en algunos
casos, de la supervivencia global. Asimismo,
se ha observado que esta estrategia permite
retrasar el inicio de nuevas lineas de trata-
miento, lo que es especialmente relevante
en pacientes con opciones terapéuticas li-
mitadas (1,2).
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En el contexto del carcinoma escamoso de
cabeza y cuello, la evidencia es mas escasa,
aunque los datos disponibles sugieren resul-
tados concordantes. La radioterapia ofrece un
control local eficaz, especialmente en lesiones
sintomaticas, como en el caso presentado, en
el que se logrd una mejoria clinica significativa
con reduccién del dolory del consumo analgé-
sico (3).

Desde el punto de vista biologico, la combina-
cion de radioterapia e inmunoterapia presenta
una base racional sélida. La radiacion induce
muerte celular inmunogénica, favorece la libe-
racion de neoantigenos y modula el microam-
biente tumoral, lo que aumenta la infiltracion
de linfocitos T. Estos efectos pueden potenciar
la eficacia de los ICl 'y, en algunos casos, gene-
rar respuestas sistémicas a distancia (efecto
abscopal), aunque este fenémeno sigue siendo
poco frecuente en la préactica clinica (1,2).

No obstante, es importante destacar que la
selecciébn de pacientes es clave. Factores
como el nimero de lesiones, su localizacion,
el estado funcional del pacientey la duracion
de larespuesta previa a lainmunoterapia de-
ben considerarse en la toma de decisiones.
Ademas, el enfoque multidisciplinar resulta
fundamental para optimizar los resultados.

A pesar de los datos prometedores, la evi-
dencia disponible proviene principalmen-

te de estudios retrospectivos y series de
casos, por lo que son necesarios ensayos
clinicos prospectivos que definan mejor el
papel de la radioterapia en este contexto,
asi como los esquemas 6ptimos de trata-
miento.

CONCLUSIONES

La radioterapia dirigida sobre lesiones oligo-
progresivas durante inmunoterapia en carci-
noma escamoso de cabeza y cuello consti-
tuye una estrategia eficaz para lograr control
local, mejorar los sintomas y prolongar el
beneficio del tratamiento sistémico. Su uso
permite retrasar el cambio de linea terapéu-
ticay debe considerarse en el contexto de un
manejo multidisciplinar. Es necesaria mayor
evidencia prospectiva.
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Radioterapia estereotactica corporal

en la oligoprogresion suprarrenal del cancer

de pulmon microcitico metastasico: una estrategia
para prolongar el control sistémico
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CASO CLIiNICO

Mujer de 65 afios, fumadora activa (IPA 40)
y obesa, sin otras comorbilidades, diag-
nosticada en agosto de 2022 de carcinoma
microcitico de pulmén del lobulo inferior
izquierdo, de estadio IV-B (T4N3M1b-c, 9.2
ed.), con afectacion pleural y de la pared
toracica, metastasis hepatica Unicay lesion
suprarrenal izquierda dudosa.

Se inici6 tratamiento sistémico de primera
linea seglin esquema IMpowerl33 (carbo-
platino, etopdsido y atezolizumab) en sep-
tiembre de 2022. Recibe tratamiento sin to-
xicidades relevantes, salvo hipotiroidismo
de grado 1, en tratamiento sustitutivo con
levotiroxina. Después de cuatro ciclos, el
TAC de reevaluacion evidencio respuesta
parcial a nivel pulmonar y respuesta com-
pleta extrapulmonar. Inicié atezolizumab
en mantenimiento y, dada la respuesta ob-
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tenida, se administrd irradiacion craneal
profilactica en enero de 2023, con buena
tolerancia. La RT toracica no fue posible
debido a la extensa afectacion inicial.

En la TAC de reevaluacién después de ocho
ciclos de atezolizumab (mayo 2023) se ob-
jetiva la reaparicion del engrosamiento
nodular suprarrenal izquierdo de 15 mm.
Los controles posteriores confirmaron la
persistencia de la lesion, sin progresion en
otros territorios. A nivel pulmonar persistia
un manguito de partes blandas que rodea-
ba el bronquio principalizquierdo, sin cam-
bios. Se decidié continuar el tratamiento
con inmunoterapia y realizar seguimiento
radioldgico estrecho. El hallazgo se inter-
preté como oligoprogresion suprarrenal.

El PET-TAC de enero de 2024 (Fig. 1) mostrd
estabilidad del manguito peribronquial, sin
captacion patologica, compatible con cam-
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bios residuales, y progresion del nodulo
suprarrenal izquierdo de hasta 22 x 24 mm
(15 mm), con SUVmax de 4,74, sugestiva de
metastasis.

Ante la ausencia de progresién sistémicay
la presencia de oligoprogresion suprarre-
nal, en febrero de 2024 se administré ra-
dioterapia estereotactica corporal (SBRT)
sobre la glandula suprarrenal izquierda,
con una dosis total de 50 Gy en 10 fraccio-
nes, sin toxicidad. El PET-TAC de abril de
2024 (Fig. 2) evidencio respuesta morfome-
tabolica completa y la desaparicion de la

lesion. La paciente reinici6 el atezolizumab
de mantenimiento, con el que continua
hasta la actualidad (ciclo 45, cada 4 sema-
nas), sin evidencia de enfermedad macros-
copica metabolicamente activa en PET-TAC
de diciembre de 2025.

Este caso ilustra el papel potencial de la
SBRT en el control local de situaciones de
oligoprogresion, lo que permite prolongar
un tratamiento sistémico eficaz median-
te una estrategia de treat and continue,
con baja toxicidad, incluso en pacientes con
carcinoma microcitico de pulmon.
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Figura 1. PET-TAC de enero de 2024 que muestra estabilidad del manguito peribronquial, sin captacion patoldgica, compatible
con cambios residuales, y progresion del nédulo suprarrenal izquierdo de hasta 22 x 24 mm (15 mm), con SUVmdx de 4,74,

sugestiva de metdstasis.
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Figura 2. PET-TAC de abril de 2024 en el que se evidencia la respuesta morfometabdlica completa y la desaparicion de la lesion.
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Tratamiento dirigido de la oligoprogresion
con SBRT en carcinoma de pulmoén de estadio I1IB

en curso de inmunoterapia

Susana Rio Rio, Yolanda Garcia Garcia, Beatriz Mareque Rivas

Hospital Universitario Araba. Vitoria-Gasteiz

CASO CLINICO

Se presenta el caso de un varén de 59 afos,
exfumador (28 paquetes al afio) y con antece-
dente de EPOC de tipo enfisema que en sep-
tiembre de 2021 acude a Urgencias por dis-
nea. El estudio mediante angio TAC confirma
una masa pulmonar, por lo que ingresa para
completar estudio diagndstico. Se establece
el diagnostico de adenocarcinoma pulmonar
de estadio 1B (cT2aN3M0). El estudio molecu-
lar resulta negativo para EGFR, RAS, ALKy ROS,
con alta expresion de PD-L1 (90 %) (Fig. 1).

Tras valoraciéon en comité multidisciplinar
se decide tratamiento con intencién radical
mediante abordaje multimodal. En octubre
de 2021 inicia quimioterapia neoadyuvan-
te con cisplatino (75 mg/m?) y pemetrexed
(500 mg/m?) cada 21 dias (1), completan-
do cuatro ciclos con buena tolerancia,
salvo astenia de grado 1. La reevaluacion
radioldgica muestra respuesta parcial, por
lo que se administra radioterapia radical
secuencial con una dosis total de 62 Gy
entre febrero y abril de 2022; presenta en-
fermedad estable posterior.

Figura 1. A-C. PET-TAC al diagndstico en septiembre de 2021. Tumoracion pulmonar maligna en LSD asociada a denopatias

hiliomediastinicas y supraclaviculares ipsilaterales sugerentes de afectacion metastdsica.
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Durante el seguimiento, en enero de 2023 se
objetiva progresion ganglionar cervical dere-
cha y mediastinica. Se descarta nueva irra-
diacion y se opta por iniciar inmunoterapia
con cemiplimab (350 mg cada 3 semanas)
(2). En marzo de 2023 se detecta progresion
6sea localizada en la tibia izquierda (Fig. 2)
tratada mediante enclavado profilacticoy ra-
dioterapia paliativa; se mantiene la inmuno-
terapia. Posteriormente, después de 18 ciclos
de tratamiento, nueva progresion a nivel de
adenopatias 1By IV izquierdas, en el contex-
to de oligoprogresion. Se realiza radioterapia
estereotaxica (SBRT) (3,4) (VMAT, DA: 45 Gy,
6 fracciones de 750 cGy, a dias alternos),

Figura 3. A-C. PET-TAC en respuesta completa de octubre de 2025.
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quefinaliza en mayo de 2024. El PET-TAC pos-
terior muestra respuesta metabélica comple-
ta. Durante el tratamiento presenta colitis de
grado 1 controlada con corticoides orales.

Actualmente, después de 44 ciclos de cemi-
plimab, el paciente mantiene respuesta me-
tabolica completa (Fig. 3) y continta en trata-
miento con inmunoterapia.

DISCUSION

El caso presentado refleja varios aspectos de
especial interés en el manejo actual del can-
cer de pulmon no microcitico (CPNM) local-
mente avanzado, en particular, la integracion
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de tratamiento local y sistémico en un pa-
ciente con adenocarcinoma de estadio IlIB,
sin alteraciones moleculares accionables y
con alta expresion de PD-L1 (90 %). En este
subgrupo, la inmunoterapia ha modificado
de forma sustancial la historia natural de la
enfermedad (1).

En el contexto de estadio Ill irresecable, el
estandar actual para pacientes candidatos
suele ser quimiorradioterapia concurrente
seguida de durvalumab de consolidacion
en ausencia de progresion a partir de los
resultados del estudio PACIFIC, cuyos datos
confirmaron un beneficio mantenido en su-
pervivencia global y supervivencia libre de
progresion (5). No obstante, el abordaje se-
cuencial con quimioterapia basada en cis-
platino-pemetrexed y radioterapia radical,
como en este caso, continla siendo una es-
trategia valida en pacientes seleccionados o
cuando la concomitancia no es factible, en
linea con consensos internacionales (1).

La posterior progresion ganglionar y Osea
motivé el inicio de cemiplimab, decisién co-
herente dada la alta expresion de PD-L1y la
ausencia de mutaciones conductoras. El en-
sayo EMPOWER-Lung 1 demostré que cemi-
plimab mejora la supervivencia frente a qui-
mioterapia en pacientes con CPNM avanzado
y PD-L1>50 % (2).

El aspecto mas relevante del caso es la apa-
ricion de oligoprogresion durante inmunote-
rapia. Este fendmeno, caracterizado por pro-
gresion limitada en uno o pocos sitios con
control del resto de la enfermedad, refleja
heterogeneidad tumoral y resistencia clonal

localizada y permite plantear estrategias de
tratamiento local sin suspender la terapia
sistémica eficaz.

En este contexto, la SBRT ha emergido como
una herramienta clave. El ensayo SABR-CO-
MET demostré que el tratamiento ablativo
en enfermedad oligometastasica puede me-
jorar la supervivencia global, lo que apoya el
papel del control local agresivo en enferme-
dad limitada (3). Aunque no se centra exclu-
sivamente en oligoprogresion bajo inmuno-
terapia, refuerza el fundamento biologico de
esta estrategia.

Asimismo, estudios en enfermedad oligo-
progresiva han mostrado que el tratamien-
to local permite prolongar el beneficio de
la inmunoterapia, retrasando el cambio
de linea sistémica (4). Este enfoque se basa
en la erradicacion de clones resistentes loca-
lizados, manteniendo el control del resto de
la enfermedad con el tratamiento sistémico
en curso.

Desde el punto de vista radiobiologico, la
SBRT puede potenciar la respuesta inmune
mediante liberacion de neoantigenos y mo-
dulacién del microambiente tumoral, lo que
sugiere una posible sinergia con los inhibi-
dores de checkpoint. No obstante, el efecto
abscopal sigue siendo infrecuente y no cons-
tituye el principal objetivo clinico.

En el caso presentado, la SBRT dirigida a las
lesiones oligoprogresivas permiti6 mantener
cemiplimab, alcanzando respuesta metabo-
lica completa y control prolongado de la en-
fermedad. Este resultado es clinicamente re-
levante, ya que evita la escalada terapéutica
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precozy se asocia potencialmente a mejores
resultados en pacientes seleccionados.

La toxicidad fue limitada, con colitis de gra-
do 1 controlada, en linea con el perfil de se-
guridad descrito para la combinacién de inmu-
noterapiay radioterapia. En conjunto, este caso
respalda que, en pacientes con CPNM vy oligo-
progresion, la SBRT puede prolongar el bene-
ficio clinico de la inmunoterapia dentro de un
enfoque multidisciplinary personalizado.

CONCLUSION

Este caso pone de manifiesto la relevancia
del abordaje multidisciplinary secuencial en
el cancer de pulmén localmente avanzado.
El tratamiento dirigido de la oligoprogresion
mediante SBRT permitid mantener la inmu-
noterapia activa, evitando un cambio precoz
de linea sistémica. La combinacion estratégi-

ca con inmunoterapia y radioterapia dirigida
logro un control eficaz de la enfermedad, in-
cluso ante progresiones oligometastasicas,
con una respuesta completa sostenida y un
perfil de toxicidad aceptable.
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Beneficio clinico duradero con inmunoterapia
en adenocarcinoma de pulmén oligoprogresivo

-

Joseline Maritza San Miguel Barros, Blanca Campos Vives, Alvaro Caveda Dorado,

Gema Maria Garcia-Ledo
Hospital Universitario Madrid Sanchinarro. Madrid

CASO CLINICO

Varon de 79 afos, exfumador, diagnosticado
en 2018 de adenocarcinoma de pulmén bi-
lateral sincronico tratado mediante cirugia
con intencion curativa. El tumor del pulmon
izquierdo correspondia a un adenocarcino-
ma predominantemente acinar pT3NO, con
mutacion KRAS G13C, expresion de PD-L1
del 2%y baja densidad de linfocitos CD8 es-
tromales. El tumor del pulmén derecho fue
un adenocarcinoma predominantemente
papilar pT3NO, KRAS nativo, PD-L1 0 %, sin
alteraciones en EGFR, ALK ni ROS1. Se ofre-
cio tratamiento adyuvante, que el paciente
rechazé.

En marzo de 2019 presenté recaida dsea Uni-
caen L4, confirmada histoloégicamente como
adenocarcinoma pulmonar, tratada median-
te radiocirugia. En agosto de 2019 se docu-
mentd progresion sistemica, con aumento
de la expresion de PD-L1 hasta el 30 % y mu-
tacion de KRAS en exon 2. Se inicid primera
linea con carboplatino, pemetrexed y pem-
brolizumab, seguida de mantenimiento con
pemetrexed y pembrolizumab. El paciente

alcanzd respuesta completa metabdlica
mantenida. Completd 35 ciclos hasta agos-
to de 2021, sin evidencia de enfermedad en
controles seriados.

En septiembre de 2022 presentd recidiva
oligometastasica en cuero cabelludo, rese-
cada quirtrgicamente, con histologia com-
patible con origen pulmonar (TTF-1 positi-
vo) y expresion de PD-L1 del 50 %. El PET-TC
mostré6 ademas captacion en arco costal.
Tras valoracion multidisciplinar se decidio
tratamiento local con radioterapia y rein-
troduccién de pembrolizumab. Durante el
seguimiento aparecieron nuevas oligopro-
gresiones oOseas, asi como lesiones intra-
craneales inicialmente interpretadas como
metastasis y posteriormente consideradas
meningiomatosis, tratadas con radioterapia
focal. Se mantuvo la inmunoterapia hasta
octubre de 2024.

En enero de 2025 desarrollé una metastasis
coroidea Unica, tratada con radioterapia hi-
pofraccionada. Actualmente el paciente se
encuentra clinicamente estable y en segui-
miento.
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DISCUSION Desde un punto de vista mecanistico, la si-
nergia entre radioterapia e inmunoterapia
podria explicarse por fenémenos de activa-
cion inmune sistémica, incluyendo el efecto
abscopal. Estudios prospectivos han descri-
to tasas de respuesta a distancia de hasta el
65 % tras radioterapia estereotactica en com-
binacion con inmunoterapia, lo que sugiere
un posible efecto amplificador del trata-
miento local sobre la respuesta sistémica (6).

La oligoprogresion en cancer de pulmoén no
microcitico (CPNM) ha emergido como un es-
tado intermedio dentro del espectro evoluti-
vo de la enfermedad metastasica, caracteri-
zada por la progresion limitada a un numero
reducido de lesiones. Este patron, frecuente
tras beneficio inicial con inmunoterapia,
podria reflejar un fendmeno de escape clo-
nal focal mas que una resistencia global al

tratamiento. En este escenario, las guias in- A nivel bioldgico, este caso también subraya
ternacionales recomiendan considerar trata-  la heterogeneidad tumoral. La discordancia
miento local en las lesiones progresivas man- inicial entre ambos tumores sincrénicos y el
teniendo la terapia sistémica en curso (1). incremento posterior de PD-L1 en muestras

de recaida son coherentes con la conocida
variabilidad espacial y temporal de este bio-
marcador. Ademas, estudios genomicos re-
cientes en canceres pulmonares sincronicos
muestran que lesiones coexistentes pueden
ser clonalmente independientes y presentar
microambientes inmunes distintos, lo que
podria contribuir a respuestas diferencialesy
a patrones evolutivos complejos (7).

La evidencia disponible, aunque predomi-
nantemente retrospectiva, respalda esta
aproximacion. Un metaanalisis reciente, que
incluye mas de 5000 pacientes tratados con
inhibidores de puntos de control inmunita-
rio, muestra una ventaja en supervivencia
global a favor de continuar el tratamiento
mas alla de la progresion (HR: 0,53; IC 95 %,
0,47-0,60), aunque estos resultados estan
condicionados por un importante sesgo de  Aunque la evidencia es limitada aln, este
seleccion (2). En CPNM, multiples cohortes  escenario refleja una oportunidad para per-

han demostrado que la continuacion de in-  sonalizar el tratamiento. Integrar mejor la in-
munoterapia tras progresion puede asociar-  formacién clinicay molecular sera clave para
se a beneficio clinico en subgrupos seleccio-  identificar qué pacientes pueden beneficiar-

nados, con tasas de control de enfermedad se de estas estrategias.

de hasta el 74 % y supervivencias globales

cercanas a 15-17 meses (3-5). Los principales CONCLUSIONES

factores asociados a beneficio incluyen be-

neficio clinico evaluado por el investigador,  Este caso concuerda con la evidencia emer-

estado funcional estable, tolerancia al trata- ~ gente que apoya la continuacion o rein-
miento y ausencia de necesidad de interven-  troduccion de la inmunoterapia asociada
cioninmediata para prevenircomplicaciones  al tratamiento local con radiocirugia en el
graves de la progresion (5). contexto de oligoprogresion, especialmente
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en pacientes con beneficio clinico prolonga-
do previo. Refuerza el valor de un abordaje
multimodal e individualizado, incluso en tu-
mores con baja probabilidad inicial de res-
puesta inmunoldgica.
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Mantenimiento de inmunoterapia en carcinoma
microcitico de pulmon tras radiacion ablativa
a la progresion: a proposito de un caso

Serena Sangoi
Hospital Regional Universitario de Mdlaga. Mdlaga

CASO CLINICO

Varén de 68 afnos, de raza caucasica, exfu-
mador desde 2022, con un consumo acu-
mulado de 27 paquetes al afio, sin otros an-
tecedentes personales de interés. En abril
de 2022 es diagnosticado de carcinoma
microcitico de pulmén (CMP) en estadio IVB
(TAN2M1c), con afectacion pleural, hepati-
cay ganglionar supra- e infradiafragmatica.
En el momento del diagnostico presenta un
ECOG 0-1.

Inicia tratamiento sistémico en mayo de 2022
con carboplatino, etopdsido e inmunotera-
pia con inhibidor de PD-L1. Recibe tres ciclos
de quimioterapia, que se suspende poste-
riormente por toxicidad hematologica, v
continua con IT en monoterapia como man-
tenimiento. Como mejor respuesta alcanza
respuesta parcial.

En TC de control en abril de 2023 se objeti-
va progresion radiologica segiin RECIST 1.1 a
expensas del crecimiento de una adenopatia
prevascular (Fig. 1), con estabilidad del resto
de lesiones.
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Figura 1. TC de abril de 2023. Progresion adenopdtica
prevascular (flecha).

Ante la oligoprogresion mediastinica y el ade-
cuado control sistémico, se decide mantener la
inmunoterapia y administrar tratamiento local
dirigido. Se realiza radioterapia corporal este-
reotactica ablativa (SABR) sobre la adenopatia
mediastinica en julio de 2023 (35 Gy en 5 frac-
ciones), sinincidencias.

En TC de agosto de 2023 se observa disminu-
cion de la lesion irradiada y estabilidad del
resto de enfermedad; se establece enferme-
dad estable segiin RECIST 1.1, que se mantie-
ne en controles posteriores.

En febrero de 2026, el paciente contintia con
inmunoterapia de mantenimiento con enfer-
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medad estable y respuesta metabdlica com-
pleta (Fig. 2), buena tolerancia y toxicidad in-
munorrelacionada de grado 1 (prurito y pruri-
go nodular). Presenta ECOG 0, calidad de vida
preservada y un intervalo libre de progresion
de 34 meses desde la SABR.

DISCUSION

El CMP en estadio metastasico presenta ele-
vada agresividad bioldgica, réapida prolifera-

et PR Ui 16

cion y desarrollo precoz de resistencia a los
tratamientos sistémicos. La incorporacion
de inhibidores de PD-L1 en combinacion con
quimioterapia basada en platino-etoposido
ha mejorado la supervivencia global, consti-
tuyendo el estandar de primera linea (1). Sin
embargo, la progresion es frecuente, a menu-
do en forma de oligoprogresion.

La oligoprogresion se define como la progre-
sion limitada a uno o pocos focos en un con-
texto de control sistémico bajo tratamien-

Figura 2. PET-TC de febrero de 2026. Respuesta metabdlica completa a nivel pleural, hepdtico y ganglionar

supra- e infradiafragmadtico.
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to activo, reflejando la seleccion de clones
resistentes. En este escenario, las terapias
locales permiten erradicar focos de escape
y prolongar la eficacia del tratamiento sisté-
mico sin necesidad de cambiar de linea (2,3).
La radioterapia corporal estereotactica abla-
tiva (SABR) permite administrar altas dosis
con elevada precision y altas tasas de control
local. En cancer de pulmdn metastasico, su
uso en lesiones oligoprogresivas se asocia a
prolongacion del beneficio sistémico y ade-
cuada tolerancia (3).

Elracional de la combinacién de radioterapia
e inmunoterapia se basa en la induccion de
muerte celular inmunogénica, liberacion
de antigenos tumorales y activacion de lin-
focitos T CD8+, junto con la modulacion del
microambiente tumoral. Estos mecanismos
potencian la actividad de los inhibidores de
puntos de control inmunitario. La evidencia,
principalmente en carcinoma no microcitico
y melanoma, muestra que la combinacion de
SABR con inmunoterapia (I-SABR) incremen-
ta la tasa de respuesta y puede inducir res-
puestas sistémicas fuera del campo irradiado
(efecto abscopal) (4). Este fendmeno es infre-
cuente con radioterapia aislada, pero su fre-
cuencia aumenta con inmunoterapia (5).

Asimismo, datos retrospectivos sugieren
que, en pacientes con oligoprogresion bajo
inmunoterapia, la adicion de terapias ablati-
vas permite prolongar el control de la enfer-
medad y retrasar el cambio de tratamiento
(2,3), lo que apoya el concepto de tratamien-
to mas alla de la progresion (2). Técnicamen-
te, la SABR se administra en esquemas hi-
pofraccionados (50-60 Gy en 4-5 fracciones),
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de forma concomitante o secuencial con in-
munoterapia, aunque el momento 6ptimo
sigue en investigacion (4).

En el CMP, aunque la evidencia es limitada,
su radiosensibilidad apoya estrategias com-
binadas. En este caso, la irradiacion de una
lesion mediastinica oligoprogresiva ha per-
mitido mantener la inmunoterapia y lograr
un intervalo libre de progresién de 34 me-
ses. En conjunto, la combinacién de SABR
e inmunoterapia constituye una estrategia
prometedora en pacientes seleccionados, lo
gue permite optimizar el control de la enfer-
medad y retrasar el cambio terapéutico.

CONCLUSION

En pacientes con CMP en tratamiento con in-
munoterapia, la oligoprogresion constituye
un escenario clinico susceptible de abordaje
local (2,3). La SABR permite erradicar focos de
resistencia, mantener el tratamiento sistémico
eficazy prolongar el control de la enfermedad.
Su combinacion con inmunoterapia presenta
un potencial efecto inmunomodulador sisté-
mico, incluyendo el efecto abscopal (4,5). Esta
estrategia debe considerarse en pacientes
seleccionados con buen estado funcional. Se
necesitan estudios prospectivos que definan
su impacto en supervivencia.
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