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RESUMEN

Se presenta el caso de un paciente con diagnóstico de adenocarcinoma de pulmón 
metastásico que, luego de realizar cinco meses de tratamiento con pembrolizumab, 
presentó neumonitis grado 2, interpretada como toxicidad por pembrolizumab con buena 
respuesta y resolución de los infiltrados con la suspensión del inmunomodulador y la 
administración de corticoides.
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ABSTRACT

We present the case of a patient diagnosed with metastatic lung adenocarcinoma who, 
after five months of treatment with pembrolizumab, presented grade 2 pneumonitis, inter-
preted as pembrolizumab toxicity, with a good response and resolution of the infiltrates 
with the suspension of the immunomodulator and the administration of corticosteroids.
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INTRODUCCIÓN

El pembrolizumab es un anticuerpo monoclonal 
designado como terapia para el tratamiento de 
pacientes con cáncer de pulmón de células no 
pequeñas (CPNCP) metastásico, cuyos tumores 
expresan la proteína de superficie PD-1 (program-
meddeath-ligand 1)1, 2 (Figura 1).

El pembrolizumab prolonga la sobrevida y tiene 
un perfil riesgo-beneficio favorable en pacientes 
con CPNCP avanzado, PD-L1 positivo. Es con-
siderado una nueva opción de tratamiento.3 Los 
inmunomoduladores han revolucionado la terapia 
contra el cáncer, pero se debe tener en cuenta que 
el reconocimiento y tratamiento tempranos de los 

efectos adversos es crítico. Si bien presentan un 
perfil de toxicidad relativamente leve, los eventos 
adversos inmunomediados pueden manifestarse 
y ser graves.

CASO CLÍNICO

Se trata de un hombre de 65 años de edad, extabaquista, con 
hipertensión arterial, enfermedad pulmonar obstructiva 
crónica (EPOC) (con un volumen espiratorio forzado en el 
primer segundo [VEF1] del 78%), insuficiencia cardíaca, 
dislipemia e hipertrofia prostática benigna. Se encontraba 
en seguimiento por el servicio de oncología debido a un 
adenocarcinoma de pulmón del lóbulo superior derecho. 
La biopsia quirúrgica evidenció el siguiente patrón de mu-
taciones: CK7 positivo, EGFR no mutado, ALK negativo, 
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Figura 1. Inhibidores de puntos de control inmunitario.

PD-L1 positivo, TPS 60%, con tomografía de tórax en la 
que se observó opacidad pulmonar en el lóbulo superior 
derecho, de bordes espiculados, heterogéneos, en contacto 
pleural con los nódulos en el lóbulo medio y el lóbulo inferior 
izquierdo (Figura 2).

Luego de cinco meses de tratamiento con pembrolizu-
mab, presentó disnea y tos con caída de la saturación de 
oxígeno, por lo que es derivado a neumonología. Se realizó 
una radiografía de tórax que evidenció infiltrados heterogé-
neos bilaterales (Figura 3 A). En la tomografía de tórax, se 
observaba una imagen de bordes espiculados y cavitada en 
lóbulo superior derecho que se extendía al lóbulo inferior, 
de 76 mm × 45 mm y nódulos en el lóbulo medio y lóbulo 
inferior izquierdo con infiltrados intersticiales agregados. 
Adenomegalias hiliares derechas y mediastinales. Se des-
estimó sobreinfección (Figura 3 B).

Figura 2. Tomografía de tórax previa al pembrolizumab

Se presentó el caso en un ateneo multidisciplinario y se 
acordó suspender el tratamiento con pembrolizumab ha-
biendo interpretado la disnea y los nuevos infiltrados como 
secundarios a toxicidad. Además, se inició la administración 
de meprednisona 40 mg/d, que produjo una franca mejoría a 
los 15 d. Se interpretó el cuadro como neumonía organizada 
criptogénica secundaria a pembrolizumab. Luego de 5 meses 
de tratamiento con corticoides el paciente no presentaba 
síntomas respiratorios y demostraba una mejoría significa-
tiva de los infiltrados radiológicos (Figura 4 A y B). Se dio 
por concluido el tratamiento con esteroides.

Durante los siguientes meses, el paciente se encontraba 
a la espera de tratamiento de segunda línea. Recibió radio-
terapia, ya que evolucionó con metástasis óseas. Posterior-
mente, intercurrió con infección por SARS COV-2, por lo 
que requirió internación y falleció.
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DISCUSIÓN

El PD-1 L está presente en las células tumorales 
y tiene un efecto protector en estas. El pembroli-
zumab es un anticuerpo monoclonal humanizado 
anti-PD-1 altamente selectivo diseñado para blo-
quear la interacción entre PD-1 y sus ligandos, 
lo que potencia la actividad celular antitumoral1.

Los estudios preclínicos han encontrado que la 
radioterapia mejora las respuestas inmunitarias 
antitumorales también. En una evaluación de 98 
pacientes, en donde se comparó la combinación de 
tratamiento de pembrolizumab con radioterapia y 
sin esta, la supervivencia libre de progresión en el 
grupo con pembrolizumab y radioterapia fue signi-
ficativamente mayor que en los pacientes sin radio-
terapia previa.4 Por orden de frecuencia, los efectos 
adversos en un grupo de más de 500 pacientes que 

Figura 4. A. Radiografía de tórax a 2 meses del inicio del tratamiento con corticoides. B. Tomografía de tórax luego del uso de 
corticoides.

Figura 3 A. Radiografía de tórax de ingreso. B. Tomografía de tórax de ingreso.
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recibieron pembrolizumab fueron fatiga, disminu-
ción del apetito, disnea y tos. Los eventos adversos 
inmunológicos más frecuentes fueron trastornos 
tiroideos (hipotiroidismo e hipertiroidismo). Los 
más graves fueron derrame pleural, neumonía, 
disnea, embolia pulmonar y neumonitis (3,5% 
de los pacientes).5 Este último evento se vio más 
frecuentemente en aquellos pacientes con historia 
de EPOC, asma o que habían recibido radioterapia 
localizada en el tórax. En un trabajo, se describen 
915 pacientes que recibieron anti-PD-1; 43 desa-
rrollaron neumonitis, de los cuales, uno falleció 
durante el tratamiento inmunosupresor. El inicio 
de los síntomas fue muy variable (desde días hasta 
más de un año). Los pacientes presentaron disnea 
y tos como síntomas más frecuentes y, en menor 
proporción, fiebre y dolor de pecho. Incluso algunos 
no presentaron síntomas al inicio de la neumonitis 
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y más del 50% presentaron otras manifestaciones 
inmunomediadas, como hipofisitis, tiroiditis o 
artritis. El diagnóstico de neumonitis se sospecha 
a partir de la presencia de infiltrados pulmonares 
nuevos progresivos. La tomografía computarizada 
es la modalidad de imagen elegida. Los hallazgos 
tomográficos más frecuentes fueron neumonía 
organizada criptogénica6 e infiltrados en “vidrio 
esmerilado”.7, 8 El manejo de la neumonitis depende 
de su grado clínico y radiológico7.

Por otro lado, Fujita y cols. publicó un caso de 
enfermedad pulmonar intersticial difusa luego 
de la cirugía torácica, en un paciente que había 
recibido previamente pembrolizumab como neoad-
yuvancia. Creemos que el caso expuesto reafirma 
la importancia de realizar un monitoreo frecuente 
de los posibles efectos adversos relacionados con el 
tratamiento del CPNCP con inmunomoduladores 
por su potencial gravedad y por la buena respuesta 
que presenta la toxicidad pulmonar por pembroli-
zumab a los corticoides sistémicos.9
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