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ABSTRACT

The most widely used approach in the immunotherapy treatment of cancer is the adminis-
tration of monoclonal antibodies directed against regulatory molecules of immune control
that inhibit the activation of T cells, the so-called check point inhibitors (ICI). ICI nephro-
toxicity epidemiology and pathology; its diagnosis with or without kidney biopsy; the type
and duration of treatment; the possibility of rechallenging after kidney damage; and its
indication in patients with cancer and renal transplantation are certainly controversial. In
the absence of definitive studies, this document is intended to specify some recommenda-
tions agreed by the group of onconephrology experts of the Spanish Society of Nephrology
in those areas related to ICI nephrotoxicity, in order to help decision-making in daily clinical
practice in onconephrology consultations.
© 2022 Sociedad Espaiiola de Nefrologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

El grupo de Onconefrologia de la Sociedad Espaiiola
de Nefrologia (SEN) se constituyé con varias finalidades:
proporcionar educacién médica; realizar estudios clinicos,
terapéuticos y epidemioldgicos y organizar registros en el
drea cancer-rinén. Un objetivo importante era clarificar con
recomendaciones ciertas controversias sobre aspectos que
carecen de resultados precisos que estuvieran basados en
estudios aleatorizados y prospectivos’. El dafio renal asociado
a inhibidores del check-point (ICP), su diagnéstico con o sin
biopsia renal, el tipo y la duracién del tratamiento, la posi-
bilidad de reiniciar la inmunoterapia después del evento renal
y su indicacién en pacientes con céncer y trasplante renal son
ciertamente controvertidas. La finalidad de este articulo es
precisamente esa: en ausencia de evidencia cientifica sélida,
concretar unas recomendaciones basadas en la experiencia
clinica y consensuadas por el grupo de expertos de Oncone-
frologia de la SEN a la hora de abordar el dafio renal asociado
al uso de ICP.

Este documento no pretende pues representar un conjunto
de nuevas guias, ya que no es el resultado de una revisién
sistematica de la evidencia, sino que esta destinado a ser de
utilidad para el especialista en Nefrologia en el manejo de las
complicaciones renales aparecidas en el tratamiento con IPC
enlapractica clinica diaria de las consultas de Onconefrologia.

Inhibidores del check-point (ICP)

Los ICP o inhibidores de puntos de control inmunitarios® son
anticuerpos monoclonales dirigidos contra moléculas regu-
ladoras del control inmunitario que inhiben la activacién de
las células T. Estos farmacos pueden prolongar la superviven-
cia general en pacientes con diferentes tipos de cdncer como
melanoma, cadncer de pulmén de células no pequenas, cancer
urotelial, cdncer de células renales y muchos otros>.

Los linfocitos T tienen en su superficie receptores de
inhibicién PD1 (receptor de muerte programada) y el CTLA4
(cytotoxic T lymphocyte associated antigen) que son como «frenos

de mano» que impiden la activacién en exceso de la célula T
(fig. 1). Esos receptores de inhibicién se activan tras la unién
a su ligando PDL1 o PDL2, o B7-1/B7-2 que normalmente se
expresan en la superficie de células dendriticas y macrofa-
gos. Y es precisamente este mecanismo el que han integrado
multitud de tumores mediante la expresién en su superficie
de los ligandos PDL1 y PDL2 o B7-1B7-2, logrando escapar asi
de la accidén del sistema inmunitario. Es decir, la célula tumo-
ral aprende a activar el «freno de mano». Los ICP son agentes
contra PD1, PDL1 y CTLA4. Bloquean el receptor del linfocito
o bloquean el ligando del tumor, de manera que estos dos no
se encuentren y si no lo hacen el linfocito va a continuar acti-
vado para destruir el tumor, pero no obstante, al mantener esa
sobreactivacién del linfocito T, estos farmacos ICP pueden pro-
ducir efectos adversos relacionados con la respuesta inmune
y entre ellos dafo renal®.

En la tabla 1 pueden observarse un inhibidor CTLA-4, 3
antiPD-1y 3 antiPD-L1 aprobados para el tratamiento de varios
tipos de tumores malignos, asi como sus indicaciones®. Los
ICP tienen vidas medias largas (6-27 dias) y ya que se elimi-
nan principalmente por degradacién proteolitica dentro del
higado, la disminucién de la funcién renal no afecta a la
eliminacién®.

Eventos inmunes adversos causados por ICP
(IRAES: immune-related adverse events)

En la figura 2 podemos observar los eventuales efectos secun-
darios en diversos érganos asociados a los ICP al aumentar
la actividad del sistema inmunitario, algo que es especial-
mente importante en pacientes con enfermedad autoinmune
preexistente o antecedentes de trasplante de érgano como
veremos. La incidencia puede ser tan alta como del 59 al 85%,
dependiendo del agente, del uso de un agente inico o un tra-
tamiento combinado con varios ICP. Estos eventos adversos
generalmente se desarrollan dentro de las primeras sema-
nas o meses después del inicio del tratamiento, pero pueden


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

624

NEFROLOGIA 2023;43(5):622-635

Célula
tumoral

Anti-PD- L1
Anti PD-1

Anti B7-1/B72
Anti- CTLA-4

Figura 1 - Mecanismo de accién de los inhibidores del check-point (ICP).

Tabla 1 - ICP aprobados por la FDA y EMA

Diana

Farmaco

Indicacién

CTLA-4

PD-1

PDL-1

Ipilimumab

Tremelimumab

Nivolumab

Pembrolizumab

Cemiplimab
Atezolizumab
Avelumab

Durvalumab

Melanoma

Cancer colorrectal

Cancer renal

Melanoma

Céancer colorrectal

Mesotelioma

Ca pulmén (NSCLC)

Melanoma

Céncer renal / Ca urotelial

Ca pulmén (SCLC y NSCLC)

Ca de células escamosas de cabeza/cuello
Linfoma Hodgkin

Ca hepatocelular

Melanoma

Cancer renal / Ca urotelial

Ca pulmédn (SCLC)

Ca de células escamosas de cabeza/cuello
Linfoma Hodgkin

Ca hepatocelular / Ca gastrico / Ca esofagico
Ca cervical / Ca endometrial

Tumores sélidos con inestabilidad microsatélite
Ca células escamosas de piel

Ca pulmén (NSCLC)

Ca pulmén (SCLC)

Ca urotelial

Ca renal / Ca urotelial

Ca de células de Merkel

Ca pulmén (SCLC)

Ca urotelial

Ca: carcinoma; ICP: inhibidores del check-point; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenias; SCLC: cancer de pulmoén de células pequenas
Fuente: Gupta et al.”.
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Figura 2 - Efectos inmunes adversos producidos por los inhibidores del check-point (IPC).

presentarse en cualquier momento, incluso después del cese
del tratamiento con ICP y disminuir con el tiempo’. Por
su eventual gravedad requieren una deteccién temprana
y un manejo adecuado. Aunque se pueden controlar con
corticosteroides y otros inmunosupresores, pueden ocurrir
complicaciones secundarias importantes e incluso fatales en
una pequena proporcién de pacientes.

Entre los mecanismos que pueden influir en la aparicién
de efectos adversos relacionados con el sistema inmunitario
tras el tratamiento con ICP se describen los siguientes’:

- Aumento delaactividad delas células T contra los antigenos
que estan presentes en los tumores y el tejido sano.

- Aumento de los niveles de autoanticuerpos preexistentes
(anticuerpos antitiroideos, por ejemplo) o a farmacos (hap-
tenos) que habian sido tolerados previamente.

- Aumento en el nivel de citocinas inflamatorias.

- Inflamacién mediada por el complemento debida a la unién
directa de un anticuerpo anti-CLA 4 con CTLA-4 que tiene
lugar a nivel hipofisario.

Efectos adversos renales causados por los ICP

La complicacién renal més cominmente asociada al trata-
miento con ICP es el fracaso renal agudo. Segun las series
publicadas disponibles, el patrén histolégico més frecuente
es la nefritis tubulointersticial aguda inmunomediada (NTIA)
que representa mas del 90% de los casos, sibien los ICP pueden
asociarse también con patologia glomerular. Se han documen-
tado casos de necrosis tubular aguda (NTA) en pacientes bajo
ICP, si bien esta lesién no parece guardar una relacién fisiopa-
tolégica con la inmunoterapia.
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Figura 3 - IRA en el paciente en tratamiento con inhibidores del check-point (ICP).

Fracaso renal agudo (IRA)

La IRA en el paciente en tratamiento con ICP puede ser de
etiologia multifactorial (fig. 3). En una de las series mas largas
publicadas hasta la fecha, menos del 40% de los IRA en pacien-
tes bajo tratamiento con ICP se asociaban directamente a estos
farmacos®. Dado que asociar la IRA al tratamiento oncoespe-
cifico requiere la retirada de este y el inicio de tratamiento
corticoideo si hay sospecha de NTIA, con el consecuente posi-
ble perjuicio en la evolucién de la neoplasia, se recomienda
encarecidamente la valoracién y exclusiéon de otras etiologias.

La incidencia atribuida a los ICP en presencia de IRA se
estima en un 2-3%, con una media de aparicién de 15 semanas
después de iniciar tratamiento®'!. En general la asociacién de
inhibidores CTLA-4 y PD-1 parece condicionar una cifra algo
més alta (5%)'2.

Los factores de riesgo conocidos para el desarrollo de ICP-
IRA son: la funcién renal basal, el uso de inhibidores de la
bomba de protones (IBP), la presencia previa de otros IRAES y
el uso de dos o mads ICP, asi como la edad del paciente®'3.

Los IBP junto con otros medicamentos causantes de NTIA,
como los medicamentos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE) o cierto tipo de antibidticos, deben usarse con precau-
cién en pacientes que reciben ICP y deben suspenderse en
aquellos que desarrollan insuficiencia renal aguda asociada a
ICP (IRA-ICP)°. Se ha visto que en aquellos pacientes en los que
se produce IRA-ICP que estaban recibiendo medicacién que
se ha asociado a NTIA, la interrupcién de estos tratamientos
facilita la recuperacién completa de la funcién renal®. Dado
que el uso de IBP es un factor de riesgo para el desarrollo de
IRA en estos pacientes, los autores de este articulo recomien-
dan evitar su uso indiscriminado, principalmente en aquellos
pacientes con otros factores de riesgo.

Si bien la existencia de un efecto inmune adverso pre-
vio (miocarditis, tiroiditis, colitis...) apoya la posibilidad de
IRA-ICP, solo un 43% de pacientes con ICP-IRA presentan esta

Tabla 2 - Aspectos mas caracteristicos de la NTIA
asociada a ICP

La IRA directamente relacionada con ICP es poco comun y varia
del 2,2 al 5%

La NTIA explica cerca del 90% de los casos de IRA-ICP

Puede coexistir con antecedentes previos o concomitantes de
eventos adversos relacionados con la inmunidad extrarrenal
40-87% (dermatitis, colitis, tiroiditis. ..)

La NTIA generalmente ocurre entre las semanas 12 y 14 después
del inicio de ICI, pero puede aparecer mas tarde (hasta un afno)
después de la suspension de ICI

Factores de riesgo asociados: combinacién de ICP, uso de IBP y FG
inferior a 30 mL/min

La NTIA (infiltracién de linfocitos, células plasmaticas, eosinéfilos)
se presenta con piuria estéril o proteinuria en rango
subnefrético concurrente con enfermedad glomerular

IBP: inhibidores de la bomba de protones; ICP: inhibidores de los
check-point; ICP-IRA: insuficiencia renal aguda asociada a inhibido-
res de los check-point; IRA: insuficiencia renal aguda; NTIA: nefritis
tdbulo intersticial aguda.

complicacién previamente, de manera que su ausencia no la
descarta’.

Nefritis tubulointersticial aguda (NTIA)

En la tabla 2 resumimos los aspectos mas caracteristicos de
la NTIA asociada a ICP. La NTIA es con mucho (>90%) el mas
frecuente hallazgo histopatolégico encontrado en las biopsias
renales de pacientes con ICP-IRA. Cortazar et al,, en un estu-
dio multicéntrico con 138 pacientes, encontraron NTIA como
lesién dominante en el 93%°.

La nefritis intersticial inmunomediada se produce bien
por la pérdida de tolerancia a autoantigenos renales mediada
por la hiperactivacién linfocitaria o por la reactivacién
de células T exhaustas especificas para ciertos farma-
cos (IBP, AINE...) previamente suprimidas por las senales
PD1/CTLA43 1415,
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Tabla 3 - Nefropatias glomerulares asociadas a ICP

Sindrome nefrético

Sindrome nefritico

Podocitopatias (Cambios minimos/GNSF)
Amiloidosis AA
GN membranosa

4[8,9%]
2 [4,4%]

NTIA asociada: 17 [40,5%]

11 [24,4%] (9/2)

GN Pauci-inmune/ vasculitis 12 [26,7%]
GN C3 5 [11%]
Nefropatia IgA 4 [8,9%]
Anti-GBM 3[6,7%)
GN inmunocomplejos (MP) 2 [4,4%]
Microangiopatia trombética 2 [4,4%]
Nefritis Lupus-like 2 [4,4%]

AA: amiloide sérico A; GN: glomerulonefritis; GN C3: glomerulonefritis C3; GBM: membrana basal glomerular; GNSF: glomerulopatia con patrén
segmentaria y focal; ICP: inhibidores de los check-point; NTIA: nefritis tibulo intersticial aguda.

Fuente: Kitchlu et al.’8.

La nefritis inmunomediada tiene una presentacién clinica
diferente de la nefritis intersticial clésica: Draibe et al. estudia-
ron las diferencias de la NTIA inmunomediada y la NTA clasica
asociada a otros farmacos. Encontraron un mayor periodo de
latencia desde la introduccién del farmaco al desarrollo de
la IRA, asi como una mayor lentitud en la recuperacién de
la misma en el grupo de pacientes que presentaron NTIA
mediada por inmunoterapia'®. Es decir, que con la misma
histologia parecen ser dos entidades con mecanismos fisio-
patolégicos diferentes.

Necrosis tubular aguda (NTA)

No es una lesién predominante en la IRA asociada a ICP, pero
hay algunas publicaciones que han observado esta lesién con
mads frecuencia de la habitual. Izzedine et al.'” estudiaron 12
pacientes tratados con pembrolizumab y la biopsia mostr6 que
4 pacientes tenian NTIA, mientras que 5 tenian lesién tubu-
lar aguda (NTA) aislada. En estos casos, el tratamiento con
esteroides no estaria indicado y, probablemente, tampoco la
retirada del ICP, lo cual enmarca la discusién que veremos mas
adelante de la necesidad de biopsia renal o no antes del tra-
tamiento con corticoides en pacientes con IRA y tratamiento
con ICP.

Alteraciones glomerulares asociadas a ICP

Se han descrito diferentes enfermedades glomerulares aso-
ciadas al tratamiento con ICP. Kitchlu et al.'® realizaron una
revisién sistemadtica y metaandlisis de 27 articulos con 45
casos biopsiados de enfermedad glomerular y encontraron
unos resultados que clarifican esta patologia: glomerulone-
fritis paucinmune y vasculitis renal (27%); podocitopatias
(lesiones glomerulares minimas 9 y hialinosis segmentaria
focal 2) (24%); y glomerulopatia C3 (11%). Los resultados se
resumen en la tabla 3.

Esimportante resaltar que en un 41% de los casos habia una
NTIA y que tan solo 2 de los pacientes con vasculitis fueron
ANCA positivos. La mortalidad fue alta en este grupo a pesar
de tratamiento con corticoides. Mas del 60% de pacientes con
podocitopatias remitieron total o parcialmente con suspen-
sién del farmaco y corticoides y la mayoria de los pacientes
C3 remitieron con esteroides Unicamente. Ello hace posible
que en algunos pacientes con dano glomerular pudiera rea-
nudarse el tratamiento con ICP, particularmente en aquellos
con podocitopatias aunque no tenemos datos sélidos para

afirmarlo. Pero la evolucién de los casos con enfermedad glo-
merular inducida «de novo» por ICP es mala. A la mayoria de
los pacientes se les interrumpié el ICP (88%) y casi todos reci-
bieron tratamiento con corticoides (98%). Se requirié didlisis
en el 25%. La mayoria de los pacientes se recuperaron total
(31%) o parcialmente (42%) de la IRA; no obstante, un 19%
permanecié dependiente de didlisis, y aproximadamente un
tercio murié. La remisién completa o parcial de la proteinuria
se logr6 en el 45% y 38%, respectivamente.

Los mecanismos por los cuales los ICP inducen enfermedad
glomerular son ain poco conocidos. Se han propuesto diferen-
tes hipétesis, todas ellas ya discutidas con anterioridad en los
eventos adversos relacionados con los ICP. Un aumento de los
procesos inflamatorios por hiperactividad de las células T, pro-
duccién de autoanticuerpos, o por la inflamacién relacionada
con la produccién de C5a que se ha visto aumentada cuando
se bloquea el PDL-1"°.

Cuando indicar una biopsia renal a pacientes
tratados con ICP con dano renal

La discusién se basa en que, como la mayoria de las lesiones
renales producidas por los ICP son NTIA, se pueden disminuir
los riesgos de la biopsia renal si han sido descartadas otras
causas, y no se sospecha enfermedad glomerular, tratando
inicialmente con esteroides y, segun la respuesta, decidir méas
adelante. Muchos especialistas creen que la sospecha clinica
junto con datos de laboratorio que lo apoyen (por ejemplo,
eosinofilia, piuria estéril, etc.) son suficientes para hacer un
diagnéstico.

De hecho, las guias de la American Society of Clinical
Oncology (ASCO) y National Comprehensive Cancer Network
(NCCN) recomiendan que si no se identifica una causa alter-
nativa de IRA, los médicos deben proceder directamente con
tratamiento inmunosupresor con corticoides sin una mues-
tra de biopsia renal a menos que se trate de una IRA renal
moderada/grave potencialmente mortal (fig. 4)?>?! En cambio,
otros creen que, en la mayoria de los pacientes, la NTIA sélo
se puede diagnosticar con una biopsia renal ya que muchos
de esos datos clinicos estdn ausentes en pacientes biopsia-
dos y solo un 50% presentan manifestaciones extrarrenales®.
Los razonamientos en favor o en contra de una biopsia renal
en pacientes con IRA tratados con ICP son algunos de los
siguientes?’:
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Grado 1 Grado 2
Creatinina >1.5-3 x basal

0>1.5x UPL *

Creatinina 1.5 x basal
0>1.5x UPL *

Grado 3
Creatinina >3 x basal
0>3-6 x UPL *

Grado 4
Creatinina >6 x UPL *

Revisar estado de
hidratacién,medicacion, andlisis de
orinay cultivo si sintomas

Proteina /creatinina ratio

Si sospecha de obstruccion Ecografig
renal / o Doppler si vascular

Si hematuria estudio GN segun
opinién de Nefrologia

Avisad al paciente de notificar
oliguria

Revisar estado de
hidratacién,medicacidn, analisis
de orinay cultivo si sintomas
Proteina /creatinina ratio

Si sospecha de obstruccion
Ecografia renal / o Doppler si
vascular

Igual que grado 1-2
Igual que grado 1-2

Suspender ICP;Hidratacion y revisar
creatinina en 48-72h. Si no mejora
consensuar con Nefrologia necesidad
de biopsia. Si se atribuye a IrAE **:
esteroides (prednisolona oral 0.5-1
mg/kg) y creatinina/48h

Si vuele a G1/ basal reanudar ICP

(si con esteroides solo cuando
prednisonola < 10mg) .Si no se
atribuye a IrAE continuar ICP

Continuar ICP

Repetir creatinina semanal

Si empeora seguir indicaciones
grado 2

Suspender ICP. Monitorizacién
balance de liquidos

Repetir creatinina /24 h
Consenso inmediato con
Nefrologia sobre biopsia renal

Si empeora Metilprednisolona IV
1-2 mg/kg

Como grado 3
Ingreso en hospital con servicio de
Nefrologia (dialisis )

* UPL:valor méximo normal
* *|rAE: Efecto inmune adverso

Figura 4 - Guias ASCO IRA en pacientes recibiendo inhibidores del check-point (ICP).

A favor de biopsia renal

Los pacientes con céncer tratados con ICP que desarrollan
IRA pueden tener NTA (frecuente causa de IRA en pacientes
oncoldgicos) u otras lesiones renales en lugar de NTIA.

La identificacién de lesiones renales que no son NTIA, como
NTA, permite evitar la exposicién a corticosteroides y la
posible continuacién del tratamiento con ICP. Asumir que
los pacientes tienen NTIA puede exponerlos a corticoste-
roides innecesarios (con sus complicaciones asociadas) y
dar lugar a una interrupcién desacertada del tratamiento
con ICP. En ultima instancia, este enfoque puede conducir
a resultados inferiores en el tratamiento del cancer.

La confirmacién histolégica del tipo de lesién renal es fun-
damental de cara a poder reintroducir la inmunoterapia en
caso necesario. Asumir una NTIA puede implicar la sus-
pension definitiva del ICP, especialmente en casos de IRA
grado>1 y en aquellos pacientes que reciben el farmaco
dentro de un ensayo clinico.

El patrén histolégico observado guiard el tratamiento (uso
de otros inmunosupresores en patologia glomerular).

La cuantificacién de la fibrosis intersticial permite realizar
un prondstico renal.

En contra de biopsia renal

La forma de IRA mas frecuentemente asociada al uso de ICP
es la NTIA, por lo que puede asumirse un tratamiento con
corticoides.

La biopsia renal es un método con eventuales complicacio-
nes serias.

e Con el tratamiento con corticoides en un alto porcentaje
puede alcanzarse remisién completa o incompleta.

Posicionamiento del grupo de Onconefrologia de la SEN
sobre la indicacion de biopsia renal en pacientes con IRA
asociada a ICP

El grupo ha concretado su posicién respecto a realizar biopsia
renal en pacientes con IRA-ICP basado en su experiencia y en
diferentes publicaciones>®210.1317,18,20-22 y congidera que la
biopsia renal es una herramienta fundamental para el manejo
de estos pacientes, dado que permite confirmar el diagnéstico
(evitando tratamientos con corticoides o la retirada de los ICP
en casos en los que la biopsia no confirme la presencia de
NTIA) y ayuda a establecer el prondstico segiin el grado de
fibrosis.

Es importante recordar que los pacientes oncolégicos
tienen a menudo otros factores de riesgo para dafo renal (epi-
sodios de hipoperfusién, contrastes iodados, tdéxicos tubulares
como platino) y que la recuperacién de IRA en los pacientes
no biopsiados y tratados con corticosteroides puede reflejar el
curso natural de la recuperacién de NTA y no tener nada que
ver con el tratamiento los corticosteroides, lo que hace que
el argumento de que la recuperacién renal en pacientes que
reciben corticosteroides sea confuso. Muchos oncélogos con-
sideran que un curso empirico de corticosteroides es de bajo
riesgo para estos pacientes, y actualmente recomiendan este
enfoque en sus guias?’. Se podria argumentar que este enfo-
que es razonable en pacientes que tienen otra lesién organica
inmunomediada, evitando las posibles complicaciones de la
biopsia renal. Nosotros coincidimos con Gupta et al.” en que el
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Valoracion de prueba empirica con

corticoides antes de la biopsia renal

Necesaria la biopsia renal desde el primer
momento

1. Uso concomitante de otras medicaciones asociadas a NTIA
(IBPs, AINEs, antibioticos). Retirar estos farmacos.

2. Presencia previa o simultanea de otros eventos adversos
inmunomediados

3. Ausencia de otras posibles etiologias que pudieran justificar
el dafio renal (contraste intravenoso reciente, otros farmacos
con toxicidad tubular como platino).

4. Ausencia de datos que hagan sospechar nefropatia
glomerular: Albuminuria de nueva aparicion (>1 gr/dia),
sedimento urinario atipico para NTIA (cilindros hematicos,
dismorfia glomerular)

5. Paciente en estado muy avanzado de su enfermedad
neopldasica, terminal.

En cualquier paciente que debute con dafio renal grave
(IRA KDIGO2 o 3) o en el que no se cumplan las
condiciones anteriores.

Figura 5 - Gircunstancias para indicar una biopsia renal en pacientes con insuficiencia renal aguda (IRA) recibiendo

inhibidores del check-point (ICP).

tratamiento empirico con esteroides s6lo debe deberia consi-
derarse para pacientes con ausencia de una etiologia plausible
alternativa para IRA y en aquellos con una contraindicacién
absoluta para la biopsia renal debido a problemas de seguri-
dad (p. €j., hipertensién no controlada o anticoagulacién). La
presencia de un rifién unico (p. €j., por nefrectomia en can-
cer renal) no supone una contraindicacién absoluta para la
biopsia, aunque por supuesto si debe valorarse con cuidado el
riesgo-beneficio. Conocer el tipo de lesién renal es importante
porque los corticoides y/o la suspensién del farmaco pueden
ser necesarios para pacientes con NTIA, pero no se requieren
para NTA y otras lesiones no mediadas por respuesta inmuni-
taria.

Asi pues, consideramos que la biopsia renal estaria indi-
cada (salvo contraindicacién absoluta) en todos los pacientes
para el diagnéstico de dafo renal asociado a ICP, y preferente-
mente antes de 48-72h. En determinadas circunstancias con
IRA leve en los que la respuesta a esteroides sea excelente y la
sospecha clinica de nefritis inmunomediada muy alta, pode-
mos evitar la biopsia y plantearla si hay deterioro de funcién
renal tras la bajada/retirada rapida de esteroides.

Las circunstancias que podrian justificar una prueba empi-
rica recortada con corticoides antes de la biopsia y aquellas
en las que consideramos necesaria la biopsia renal desde el
primer momento se exponen en la figura 5.

Si la biopsia renal se demora por caracteristicas del
paciente o intrinsecas al funcionamiento del servicio hospi-
talario y la sospecha de nefritis inmunomediada es alta, en
ningun caso ha de demorarse el inicio de corticoides a la rea-
lizacién de esta.

Los autores proponen las siguientes indicaciones de biopsia

renal en paciente con dario renal asociado a ICP

1. Paciente que presenta IRA persistente grado 1 o IRA impor-
tante grado > 2 antes de iniciar tratamiento con corticoides.

2. Ausencia de contraindicaciones (p. ej.: riesgo de sangrado,
HTA no controlada, trombocitopenia severa).

3. Ausencia de otras posibles etiologias (contraste intrave-
noso reciente, medicamentos, optimizacién del estado de
hidratacién).

4. Ausencia de medicacién que produzca NTIA (IBP, AINE,
antibidticos).

5. Ausencia de otros efectos inmunitarios adversos que
requieran tratamiento con esteroides (posponer la biopsia
renal si esta bajo esteroides y verificar la creatinina sérica).

6. Sospecha de nefropatia glomerular: albuminuria de nueva
aparicién (> 1 g/dia), sedimento urinario atipico para NTIA
(cilindros hematicos, dismorfia glomerular), sindrome
nefrético, insuficiencia renal rapidamente progresiva.

7. Agentes quimioterapicos nefrotéxicos concurrentes.

8. No respuesta a la terapia tipica de corticosteroides indica-
dos en NTIA.

Manejo del paciente con NTIA inmunomediada

Una vez excluidas otras causas de IRA, y realizado el diag-
néstico, el manejo de la NTIA incluye evaluar la suspensién
del tratamiento con ICP y tratar con corticosteroides, si no
existe contraindicacién. El objetivo es encontrar un equilibrio
entre la prevencién del fallo renal y mantener controlada la
evolucioén del céncer.

Los corticoides son la base del tratamiento de NTIA en
pacientes que reciben ICP. Es cierto que no hay estudios aleato-
rizados, pero los datos de estudios observacionales lo apoyan.
En el estudio de Cortazar et al.’ la mayoria de los pacientes
fueron tratados con corticoides (86%) y un 45% tuvieron recu-
peracién completa o parcial, respectivamente. Gupta et al.'®
en un estudio multicéntrico sobre 429 pacientes con IRA aso-
ciada a tratamiento con ICP encontraron que la recuperacién
renal ocurre en aproximadamente dos tercios de los pacien-
tes, y que el inicio temprano de corticosteroides se asocia con
una mayor probabilidad de recuperacién renal. Otros estudios
coinciden con un 85% de recuperacién parcial o completa de
la funcién renal’?324, El tratamiento temprano con corticoi-
des es esencial. En el estudio multicéntrico de Gupta et al.'®
el inicio temprano de corticosteroides (dentro de los 3 dias de
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( IRA-ICP )

Excluir otras causas de IRA

Revisar estado de hidratacion, medicacion, analisis de orina y cultivo si sintomas.
Si hematuria: estudio GN

Si sospecha de obstruccion: Ecografia renal /Doppler si vascular

Suspender IBP, AINES, y antibiéticos clasicamente asociados a NTIA

J

( BlOPSIA RENAL?

KDIGO IRA 1: Individualizar
KDIGO IRA 2 o 3: Siempre si no contraindicacion

U

NEFRITIS INMUNOMEDIADA
(Alta sospecha clinica vs confirmacién histolégica)

IRA KDIGO 2 2
IRAKDIGO 11 «  Suspender ICP
¢ Suspender ICP* «  Prednisona oral 1mg/kg/d vs

bolus MP 125-250 mg (x3) .
seguido de Prednisona oral 0.5-
1mg/kg/d con descenso 4-6
semanas

*  Prednisona oral 1mg/kg/d con
descenso 4-6 semanas

*  Repetir creatinina semanal

*  Repetir creatinina/48h-semanal

IRA KDIGO 33

* Suspender ICP

Bolus MP 250 seguido de
Prednisona oral 0.5-1mg/kg/d
con descenso 4-6 semanas

*  Repetir creatinina/48h

1

*Individualizar cuando el tratamiento ICP es la tinica alternativa a los pacientes

1 Creatinina sérica 1,5 a 1,9 veces el valor inicial, 0 aumento en 20,3 mg/dL o

J

[ Remisién completa parcial/:

ia der

] reduccién de la produccién de orina a <0,5 mi/kg/hora durante 6 a 12 horas.

2 Aumento de la creatinina sérica de 2,0 a 2,9 veces el valor inicial, o reduccién

Rechallenge (reintroduccion ICP)
Individualizar en IRA KDIGO 3

7-10 dias de inicio de corticoides

- Realizacién de biopsia renal si no fue realizada
- Valorar asociacién de otros inmunosupresores a los

de la produccién de orina a <0,5 mi/kg/hora durante 12 horas.

3 Aumento de la creatinina sérica mayor a 3 veces el valor inicial, necesidad de
terapia renal sustitutiva o reduccién de la produccién de orina a <0,3
ml/kg/hora durante 212 horas.

- Rechallenge? (balance neoplasia/rifién, lineas

antineoplasicas alternativas?)

Figura 6 - Manejo del paciente con insuficiencia renal bajo tratamiento con inhibidores del check-point (ICP).

IRA-ICP) se asocié con una mayor probabilidad de recupera-
cién renal en comparacién con el inicio tardio (més de 3 dias
después de IRA-ICP). Los ICP tienen una larga vida, se desco-
noce el tiempo de tratamiento que se requiere para mantener
la respuesta inflamatoria dado que en la actualidad hay una
ausencia de ensayos clinicos aleatorizados en este sentido. El
mismo consorcio liderado por Gupta et al. analiz6 las pautas
de esteroides de 165 pacientes con IRA asociado a ICP en un
estudio retrospectivo, concluyendo que una pauta de esteroi-
des corta (<28 dias) en estos pacientes presenta resultados
similares a una pauta larga (29-84 dias) en cuanto a recupera-
cién de la funcién renal®.

También se han investigado otros agentes inmunosupre-
sores en el contexto de ICP-IRA. Cortdzar et al.’ utilizaron
micofenolato de mofetilo en 7 pacientes con recuperacién
renal completa en un paciente, con una recuperacién parcial
en los 6 restantes. Otros agentes que se han estudiado inclu-
yen rituximab, ciclofosfamida e infliximab, pero se trata de
casos excepcionales sin respuesta a corticoides?®.

Posicionamiento del grupo de Onconefrologia de la SEN
sobre el tratamiento de pacientes con IRA-ICP

Las recomendaciones de tratamiento por el grupo de Oncone-
frologia de la SEN son las que mencionamos a continuacién

(fig. 6).

Suspensién del tratamiento con ICP

En principio se debe parar la inmunoterapia al menos uno o
dos ciclos para comprobar que efectivamente los corticoides
hacen efecto. Hay casos excepcionales cuando el tratamiento

ICP es la Unica alternativa para los pacientes, en los que se
debe considerar el cotratamiento con inmunosupresién e ICP
en los pacientes con IRA grado 1 y plantearse la disyuntiva:
cancer o rinén. Tal esquema de tratamiento personalizado es
principalmente una opinién de expertos basada en recomen-
daciones y actualmente hay poca evidencia que lo respalde.

En pacientes con IRA grado 2-3 es necesario suspender el
tratamiento con ICP al menos hasta evaluar la respuesta a
esteroides. En caso de mejoria rapida de la funcién renal y
ausencia de otros efectos colaterales graves de la inmunote-
rapia se podria continuar con el tratamiento.

Las recomendaciones del grupo respecto al tratamiento con
esteroides son las siguientes:

1. Descartar otras causas de IRA. Si proteinuria de nueva apa-
ricién (> 1 g/dia) y/o sedimento urinario atipico para NTIA:
biopsia renal.

Suspender IBP, AINE, y antibiéticos asociados a NTIA.

El pilar del tratamiento en la NTIA asociada a ICP son
los glucocorticoides (GC), aunque la evidencia cientifica es
todavia escasa. Se indican dos tipos de tratamiento que
resumimos:

Pauta A: intravenosa + oral (combinada)

Los GC se utilizan como pauta inicial de tratamiento IV para
maximizar la exposicién al inicio del tratamiento y reducir
los efectos adversos del uso de altas dosis de forma prolon-
gada. Planteamos el tratamiento con bolus metilprednisolona
125-250mg por 3 dias tras continuacién con prednisona a
0,5-1mg/kg/d si el paciente ha presentado IRA-ICP KDIGO 3
o KDIGO 2.



NEFROLOGIA 2023;43(5):622-635 631

Tabla 4 - Reanudacion ICP después de efectos inmunolégicos adversos no renales-ICP: recurrencia de los efectos adversos

n Tumor Diana Recurrencia
Mengzies et al.” 199 Melanoma avanzado CTLA4 cambiado por anti-PD-1 3%
Santini et al.”® 38 NSCLC Anti-PD1, anti-PDL-1 50%
Allouchery et al.”’ 180 Melanoma avanzado Anti-PD1 39%
Simonaggio et al.* 40 Diversos Anti-PD1, anti-PDL-1 55%
Dolladille et al.*? 452 Diversos Diversos 28%

ICP: inhibidores de los check-point; NSCLC: cancer de pulmén de células no pequenas.

La pauta descendente de corticoides se realizard en 4-6
semanas (en algunos casos podria considerarse hasta 8 sema-
nas), con la siguiente propuesta:

Prednisona oral

Semana 0 a 1: 30-40 mg*

Semana 1 a 2: 20-30mg

Semana 2 a 3: 10-20mg

Semana 3 a 4: 5-10mg

Semana 4 a 5: 0-5mg

*Semana 5 a 6: SUSPENDER*0,5 mg/kg/d con un méaximo de
40mg/d de inicio y continuar segun la pauta adjunta

Pauta B: oral

Debe existir una reevaluacién analitica estrecha. Planteamos
el tratamiento con prednisona a 1mg/kg/d si el paciente ha
presentado IRA-ICP KDIGO 1 o 2, con la siguiente pauta:

Semana 0 a 1: 60-80 mg*

Semana 1 a 2: 40-60mg

Semana 2 a 3: 20-40mg

Semana 3 a 4: 10-20mg

Semana 4 a 5: 5-10mg

Semana 5 a 6: SUSPENDER

*1 mg/kg/d con un maximo de 80 mg/d de inicio y continuar
seglin la pauta adjunta.

El beneficio de anadir otro inmunosupresor (MMF o infli-
ximab) es ahorrar esteroides en el paciente que responde de
forma parcial o presenta intolerancia y/o efectos colaterales
asociados, o recae al reducir esteroides. Estos tratamientos
deben consensuarse, nunca se han de administrar sin con-
senso previo con Oncologia dado que pueden tener efectos
nocivos sobre la evolucién de la patologia neoplasica.

Reanudacién del tratamiento después de
efectos adversos con inhibidores del check-point
(Rechallenge)

Dado que la mayoria de los eventos adversos relacionados
con el sistema inmunitario se resuelven en semanas o meses
después del tratamiento con inmunosupresores (corticoides
generalmente), uno de los temas més importantes en la préc-
tica clinica es la seguridad de reanudar el tratamiento después
de que se haya resuelto el evento adverso.

Reanudacion después de efectos inmunoldgicos adversos
no renales-ICP: recurrencia de los efectos

Tan solo contamos con estudios observacionales retros-
pectivos que analizan la incidencia de efectos inmunes
adversos generales al reanudar el tratamiento con diferentes

resultados segin los farmacos y su sustitucién, pudiendo
observarse efectos adversos recurrentes o nuevos. Un gran
estudio de cohorte de farmacovigilancia de casos individuales
de la base de datos de la OMS refiere la tasa de recurrencia de
efectos inmunes adversos en pacientes tras intentar de nuevo
el tratamiento con ICP y encontraron un 29% de recurrencias
del efecto adverso, con mayor frecuencia colitis, hepatitis y
neumonitis?’-3? (tabla 4).

Reanudacién después de IRA-ICP: recurrencia de IRA

Cuando un paciente ha tenido un episodio de IRA-ICP, espe-
cialmente de grado 2-3, y es necesario ese tratamiento para
la remisién del cancer, es compleja la decisién de reanudar el
ICP pues podria conducir a nuevos episodios de IRA y empeo-
rar gravemente el pronéstico. De acuerdo con las guias de la
ASCO (fig. 4), el tratamiento con ICP debe interrumpirse de
forma permanente en todos los pacientes que desarrollen IRA
de grado 2 si no mejora en dias con esteroides y en grado 3%°.
El problema de esta opinién es que este enfoque puede privar
a los pacientes de una terapia que podria salvarles la vida.

La recurrencia de la IRA-ICP después de retratamiento ha
sido evaluada en varias publicaciones con resultados varia-
bles, pero en general se estima alrededor del 20% y estando
la mayoria aun recibiendo esteroides en el momento de la
reexposicién’®32-37 (tabla 5). Dada la baja incidencia de IRA-
ICP recurrente, parece razonable considerar la reexposicién en
pacientes para quienes los ICP son el tratamiento 6ptimo?,
probablemente bajo tratamiento con esteroides a bajas dosis
concomitante.

La decisién de reiniciar el tratamiento con ICP depende de
la gravedad del evento anterior y el grado de recuperacién
de este, la disponibilidad de opciones terapéuticas alternati-
vas y del estado general del cancer. Hemos de considerar tres
aspectos importantes. En primer lugar, la gravedad del evento
adverso, pues si hay toxicidad potencialmente mortal, en par-
ticular la toxicidad cardiaca o neurolégica, o liberacién masiva
de citocinas, no debemos reiniciar ICP. También la presencia
de farmacos que puedan producir NTIA-IRA y que puedan ser
retirados (IBP, AINE...) y la combinacién de tratamientos ICP.
Con estas consideraciones y tras tratamiento inmunosupresor
(corticoides preferentemente) y una vez alcanzada la remisién
completa o parcial, Hermann® propone varias posibilidades:

1. Cambiar la clase de ICP si Oncologia lo considera adecuado
y plausible. Por ejemplo, la incidencia de ICI-AKI es menor
del 1% con bloqueo de PDL1 en comparacién con una inci-
dencia del 2-5% con otras clases®®.
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Tabla 5 - Reanudacién ICP después de IRA-ICP: recurrencia de IRA

n ICP-IRA n retratados % con IS en el momento de la reanudacién Recurrencia
ICP-IRA

Isik et al.>* 37 16 81% 3 (19%)
Cortazar et al.*® 138 31 39% 7 (23%)
Dolladille et al.*? 276 78 NA 4 (5%)
Hultin et al.*® 23 5 60% 0%
Espi et al.*’ 13 5 20% 20%
Gupta et al.** 429 121 49% 17%

ICP-IRA: insuficiencia renal aguda asociada a inhibidores de los check-point.

2. Seguir con el mismo ICP o en caso de doble tratamiento
suprimir CTLA-4 y continuar con monoterapia anti-PD-1.

3. Prevencién secundaria en el que se reanuda la ICP con-
comitantemente con la terapia inmunosupresora: después
del episodio inicial de ICP-IRA, la inmunoterapia es reanu-
dada una vez resuelto la IRA, concomitantemente con dosis
bajas de esteroides (generalmente 10 mg diarios) depen-
diendo de otros factores como la gravedad de la IRA y otros
efectos adversos concomitantes. No obstante, si a la rea-
nudacién del tratamiento con ICP el paciente ya no estd
con esteroides no hay evidencia para recomendar reiniciar
esteroides. Esta prevencién secundaria se puede mante-
ner durante varios ciclos o de forma continua, pero no hay
experiencia publicada.

Por lo tanto, los oncélogos, nefrélogos y los equipos mul-
tidisciplinares hemos de equilibrar el beneficio clinico y el
peligro de las toxicidades relacionadas con el tratamiento para
cada paciente®.

Posicionamiento del grupo de Onconefrologia de la SEN
sobre el retratamiento (Rechallenge) con IRA-ICP

Se puede considerar el retratamiento con ICP en pacientes con
IRA-ICP

1. Si el cancer no respondié todavia por escaso tiempo de
tratamiento o la respuesta fue inadecuada.

2. Siel tiempo de la resolucién con corticoides del ICP-IRA es
corto, con descenso de la creatinina a la semana (>25%).

3. Si el paciente estd con tratamientos inductores de NTIA
(AINE, IBP, antibidticos) que hayan sido retirados al diag-
noéstico de la nefritis.

4. En aquellos que reciben una combinacién de tratamientos
que puedan ser reducidos a uno.

5. Una vez alcanzada respuesta renal, se aconseja rein-
troducir el ICP cuando el paciente esté con una dosis
de prednisona <20-10mg/dia y continuar concomitante-
mente la pauta descendente de esteroides.

Hay que explicar siempre al paciente el riesgo renal que
existe al reiniciar ICP y balancearlo con el riesgo de progre-
sién de la neoplasia. Se aconseja de antemano, previamente
a tomar decisiones terapéuticas, plantear si se trata de un
paciente tributario a TRS (terapia renal sustitutiva) mediante
dialisis en caso de mala evolucidn, teniendo en cuenta el pro-
nostico global.

No se debe considerar el retratamiento con ICP en pacientes
con IRA-ICP

1. Antecedentes de efectos inmunoldgicos adversos graves
que ponen en peligro la vida: neurolégicos, pulmonar, mio-
carditis, sindrome de liberacién de citocinas.

2. Disponibilidad de tratamientos alternativos y situacién
grave del paciente.

3. Si el tiempo de la resolucién con corticoides de la IRA-
ICP es lento con descenso de la creatinina a la semana
(<25%) (dependiendo del tipo de tumor) o la recuperacién
renal es escasa, quedando el paciente con una mala fun-
cién renal «residual». Si el tratamiento con ICP es ineludible
por la situacién oncolégica del paciente, se debe priorizar
la TRS cuando esté indicado de manera consensuada con
el paciente y reiniciar la inmunoterapia.

4. Sospecha de nefropatia glomerular: No retratar sin biopsia
a aquellos con proteinuria de recién comienzo (>1g/dia) y
sedimento no compatible con NTIA.

5. Respuesta tumoral previa. Si se alcanzd el objetivo es razo-
nable que larespuesta sea duradera y no se debe considerar
retratamiento.

Manejo del paciente trasplantado renal con
cancer recibiendo tratamiento con ICP

El cédncer es una de las mayores causas de mortalidad en
la poblacién trasplantada de érgano sélido?’. La inmunosu-
presién puede predisponer al cancer al inhibir la vigilancia
inmunolégica, suprimir la reparacién del ADN y predispo-
ner a infecciones virales oncogénicas. El nimero de pacientes
viviendo con un rindn trasplantado es creciente, por lo que la
indicacién de nuevos tratamientos inmunoterapicos también
aumentard de forma progresiva.

Factores a considerar cuando se indican ICP en pacientes
con trasplante renal

Los nuevos tratamientos como los ICP producen rechazo celu-
lar y humoral del injerto en un 30-40% de los que hasta un
60% motiva la pérdida del rifién*!. Hay varios factores a con-
siderar cuando se usan ICP en receptores de trasplante de
rinén. Aunque inicialmente en estudios observacionales se
marcaban diferencias en la induccién de rechazo agudo con
los diferentes ICP se precisan mas estudios*? %4,

Gupta et al° en una revisién de casos y series de
casos publicados encontraron que la tasa de rechazo con
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Tabla 6 - Caracteristicas clinicas de IRA asociada a tratamiento con ICP

Pacientes no trasplantados

Pacientes trasplantados

Frecuencia 2-3%

Tiempo de ICP a IRA 14 semanas

Histologia b renal Infiltracién celular T/B/eos
NTIA

Respuesta esteroides Buena (50% recuperacion)

Dialisis 5-10%

Factores de riesgo ERG; IBP; biterapia ICP

30-40%

24 dias

Infiltracién celular T/B

Rechazo celular y humoral

Refractaria

60-70%

i-mTOR y triple terapia IS (menor riesgo)

eos: eosindfilos; ERC: enfermedad renal crénica; IBP: inhibidores de la bomba de protones; ICP: inhibidores de los check-point; IRA: insuficiencia

renal aguda; NTIA: nefritis tdbulo intersticial aguda.

monoterapia con anti-cTLA-4 (ipilimumab) fue del 33% en
comparacién con el 52% en pacientes que recibieron monote-
rapia con anti-PD-1. Es dificil sacar una conclusién definitiva
porque los pacientes habian sufrido diferentes reducciones o
cambios en la inmunosupresién en el momento del diagnés-
tico de cancer metastasico, lo que podria influir fuertemente
en las tasas de rechazo. Se precisan pues mas estudios.

Se ha visto que un aumento de la inmunosupresién en
el momento del inicio del ICP o el uso de inhibidores de
mTOR se asocié con un menor riesgo de rechazo*!. Facto-
res como la duracién del trasplante, historia de anticuerpos
donante especificos o una historia previa de rechazo son tam-
bién importantes para considerar los riesgos.

El estudio de Murakami et al. es un estudio observacional
multicéntrico reciente que examiné la seguridad y eficacia
de los ICP en 69 pacientes con trasplantes de rinén de 23
instituciones*!. El estudio mostré que el 42% de los pacien-
tes experimentaron un rechazo agudo del aloinjerto con una
mediana de aparicién de 24 dias desde el inicio de la ICP
hasta el rechazo. Una vez que se produjo el rechazo, el
65% de los pacientes experimentaron fracaso del aloinjerto y
requirieron didlisis. Un reciente estudio multicéntrico de un
solo brazo analizé 17 pacientes de >18 afos con trasplante
renal, tratados con nivolumab por cancer incurable, local-
mente avanzado o tumores sélidos metastasicos con un nivel
de creatinina < 180 mmol/L, y ninguna o bajas concentraciones
de anticuerpos HLA especificos del donante. No se realizaron
modificaciones en suinmunosupresién basal, lo que no afectd
a la eficacia tumoral del ICP (similar a la descrita en esta pobla-
cién), obteniendo ademads unas tasas de rechazo inferior (12%)
a lo previamente publicado. No hubo muertes relacionadas ni
eventos adversos graves relacionados con el tratamiento®.

En la tabla 6 podemos ver las caracteristicas diferenciales
de la IRA entre los pacientes no trasplantados (NTIA gene-
ralmente) y los trasplantados (rechazo celular y humoral). En
estos es mucho mas frecuente, aparece mas precozmente, es
resistente a esteroides y con alto porcentaje de pérdida del
injerto®.

Mecanismo del rechazo del injerto asociado a tratamiento
con ICP

El bloqueo de CTLA-4 y PD-1 aumenta la activacién de las
células T, no sélo contra las células malignas, sino también
contra otras células que expresan antigenos extranos, como
los antigenos de donantes de aloinjertos renales. PD-1y PD-L1
se pueden encontrar en el aloinjerto y sus células T reactivas®’.

Esta activacion de las células T podria conducir a un rechazo
celular agudo y las células T CD4 activadas podrian conducir a
la proliferacién y activacién de las células B a través de ligan-
dos coestimuladores (p. j., CD40L) y citocinas (p. €j., IL-4, IL-21
e interferén-v) que conducen a rechazo mediado por anticuer-
pos, especialmente si se reduce la inmunosupresién®’. Las
células B también pueden activarse como un efecto directo
sobre las células B de memoria que expresan PD1 si hubo una
sensibilizacién previa del 6rgano trasplantado o una disminu-
cién de los medicamentos inmunosupresores®*.,

Estrategias preventivas para control del rechazo en
pacientes trasplantados con cdncer bajo tratamiento con
ICP

Hasta el momento hay muy pocos casos publicados, pero
parece que los inhibidores de PD-1 podrian ser mas propen-
sos que los antagonistas de CTLA-4 a causar rechazo en el
rinén trasplantado. Esto es especialmente cierto cuando los
pacientes reciben agentes anti-CTLA-4 antes del tratamiento
con inhibidores de PD-1%.

Hay contradiccién en el efecto que los corticoides puedan
hacer sobre la respuesta antitumoral de los ICP en estos casos.
En algunos ensayos, podria haber disminuido la respuesta
antitumoral de los ICP*°, mientras que en otros la superviven-
cia general y el tiempo hasta el fracaso del tratamiento no se
vieron afectados por el uso de glucocorticoides sistémicos™°.

Barnett et al.*® publicaron el caso de un paciente tras-
plantado de rinén con nefrectomia bilateral previa por cancer
renal y con diagnéstico de adenocarcinoma metastasico en
tratamiento con nivolumab. Recibié pauta de esteroides des-
cendente, iniciada una semana antes de la introduccidén del
ICP y el tacrolimus fue sustituido por sirolimus con buena
evolucién del cancer y funcién renal estable. El uso de inhibi-
dores de mTOR (everolimus, temsirolimus y sirolimus) ha sido
bien estudiado en muchos tipos de céncer y en este paciente,
sirolimus pudo haber jugado un papel antitumoral sinérgico
ademads de ser un agente inmunosupresor. Jhaveri refiere una
decena de pacientes con este enfoque terapéutico con buena
evolucién®®.

Sin embargo, los inhibidores de mTOR estan asociados
con un mayor riesgo de rechazo que los anticalcineurinicos.
Dependiendo del riesgo inmunolégico entre el 6rgano donante
y el receptor, la decisién de reducir o interrumpir la inmunosu-
presién debe equilibrarse con el mayor riesgo de rechazo con
ICP. Se necesitan més estudios, y de hecho hay varios ensa-
yos clinicos, entre ellos para evaluar el efecto potencial de los



634

NEFROLOGIA 2023;43(5):622-635

minipulsos de esteroides profilacticos con ciclos ICP y la con-
versiéon de CNI a inhibidores de mTOR, tanto en la tasa de
rechazo como en la respuesta del cancer.

Posicionamiento del grupo de Onconefrologia de la SEN
sobre el manejo del paciente trasplantado renal con cancer
recibiendo tratamiento con IPC

1. Ladecisién deiniciar tratamiento con ICP en pacientes tras-
plantados de rinén es compleja y debe ser multidisciplinar,
conla correctainformacién al paciente acerca de los riesgos
y beneficios.

2. Debe considerarse en la decisiéon: la duracién del tras-
plante, historia de anticuerpos donante especificos,
historia previa de rechazo o el tipo de inmunoterapia a
utilizar (mayor riesgo de rechazo en anti-PD1 y anti-PDL1).

3. Desestimar el tratamiento con inmunoterapia si hay trata-
miento alternativo.

4. Considerar aumentar o reiniciar corticoides previamente al
tratamiento y valorar la idoneidad de inhibidores mTOR.
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