Encefalitis autoinmune por pembrolizumab en anciano con carcinoma
no microcitico avanzado de pulmén. Caso clinico

Pembrolizumab-associated autoimmune encephalitis in an elderly
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RESUMEN

Los objetivos terapéuticos en el paciente geriatrico
son la mejora de su calidad de vida y de su capacidad
funcional frente al mero incremento de su superviven-
cia. En patologia neoplésica, la decisién de iniciar tra-
tamiento curativo, especialmente inmunoterapia, debe
realizarse tras una completa valoracion de los riesgos
potenciales. El paciente geriatrico es mas susceptible
a desarrollar reacciones adversas y de mayor gravedad
que el paciente mas joven.

Se presenta el caso de un anciano octogenario con
carcinoma no microcitico pulmonar que desarroll6 to-
xicidad neurolégica tras tratamiento con pembrolizu-
mab. Se realiza un diagnéstico diferencial de encefalitis
y una revision de los casos de encefalitis autoinmune
por pembrolizumab para mejorar nuestro conocimien-
to de esta infrecuente toxicidad. El trabajo interdisci-
plinar y la valoracion geriatrica integral son elementos
esenciales para prevenir el deterioro funcional del an-
ciano.

Palabras clave. Inhibidores del punto de control inmu-
nitario. Pembrolizumab. Valoracion geriétrica integral.
Encefalitis. Anciano.
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ABSTRACT

Therapeutic objectives for the geriatric patient are
improvement of quality of life and functional capacity
rather than a mere increase in survival. In neoplastic
disease, the decision to initiate administration of cu-
rative therapies, especially immunotherapy, should
be taken only after any potential risks have been taken
into account. Geriatric patients are more susceptible
to developing more serious adverse reactions than the
younger population.

We report the case of an octogenarian patient with
non-small cell lung cancer who developed neurologic
toxicity following pembrolizumab therapy. We carry
out a differential diagnosis of encephalitis and provide
a literature review of pembrolizumab-associated au-
toimmune encephalitis cases in order to improve our
knowledge of this unusual toxicity. An interdisciplinary
approach and comprehensive geriatric assessment are
essential components to prevent functional decline in
the elderly.

Keywords. Immune checkpoint inhibitors. Pembroli-
zumab. Comprehensive geriatric assessment. Enceph-
alitis. Elderly.
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INTRODUCCION

Gracias a los avances en el conocimien-
to de la respuesta del sistema inmunitario
contra el cancer, los inhibidores de los
puntos de control inmunitario (ICI) se han
planteado como terapia de primera linea
en tumores como el melanoma metastasico
o el carcinoma no microcitico de pulmén
(CNMP) avanzado'. No obstante, son milti-
ples los efectos adversos inmunomediados
descritos en la literatura. Es importante
reconocer su toxicidad neurolégica?, espe-
cialmente en el paciente geriatrico, ya que
puede interferir de manera notable en su
calidad de vida (caidas, inestabilidad de la
marcha, delirium, deterioro funcional, dete-
rioro cognitivo...). El del paciente geriatri-
co es un grupo poblacional méas vulnerable
a la inmunoterapia por su comorbilidad,
fragilidad y polifarmacia. Ademas esta es-
casamente representado en los ensayos
clinicos, por lo que actualmente se desco-
nocen sus potenciales efectos adversos, asi
como la idoneidad de su indicacion®.

Se presenta un caso clinico de encefalitis
autoinmune asociada con el ICI pembroli-
zumab (PEM) con el objetivo de destacar
la importancia de una deteccion precoz de
los efectos neurotoxicos inmunomediados,
en un paciente octogenario que requiri6é un
diagnéstico diferencial multidisciplinar.

CASO CLINICO

Varén de 80 anos, con buena situacion ba-
sal (indice de Barthel: 100, indice de Lawton: 6,
sin deterioro cognitivo, cuidador de su esposa
afectada de enfermedad de Alzheimer), y ante-
cedentes de enfermedad pulmonar obstructiva
crénica y enfermedad vascular cerebral de pe-
queno vaso.

En agosto de 2018 habia sido diagnosticado
de CNMP pobremente diferenciado y adenocar-
cinoma de recto sincrénico, iniciando inmuno-
terapia con PEM. Desde esta fecha, el paciente
fue desarrollando progresivamente artralgias
generalizadas, astenia, pérdida ponderal, varias
infecciones respiratorias y deterioro funcional
(Barthel: 40, Lawton: 3) y cognitivo, con caidas
de repeticién, que precipitaron su ingreso en
medio residencial en octubre de 2018. La admi-
nistracion de PEM fue interrumpida en abril de
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2019, tras once ciclos de tratamiento, reintro-
duciéndose siete meses después por progresiéon
tumoral. Recibié quince sesiones de radiotera-
pia toracica y rectal, asi como ciclos frecuentes
de esteroides por dolor musculo-esquelético
generalizado, cervicalgia, artritis y progresion
tumoral.

Transcurridos cuatro dias tras la administra-
cion del decimocuarto ciclo, el paciente ingres6
en el servicio de Neurologia con un cuadro de
afasia global de instauraciéon aguda, confusion,
mioclonias esporadicas y febricula. Cuatro dias
antes habia finalizado tratamiento con levo-
floxacino por neumonia y se encontraba bajo
tratamiento con dexametasona (8 mg/dia) desde
hacia 15 dias. Tras descartar patologia cerebral
aguda por el resultado de la tomografia computa-
rizada (TC) craneal, observarse en el electroen-
cefalograma (EEG) un enlentecimiento global de
la actividad eléctrica y aislarse en hemocultivo
Leptotrichia sp ante pico febril de 39 °C, se pos-
tul6 un sindrome encefalopéatico agudo en con-
texto de bacteriemia, y se inici6 antibioterapia
con amoxicilina-clavulanico. Durante el ingreso
se administré metilprednisolona endovenosa (20
mg cada 8 horas) y posteriormente oral (16 mg
cada 12 horas), siendo suspendido al alta. Aun-
que la afasia parecié mejorar, persistieron altera-
ciones conductuales graves (confusion, agresivi-
dad), somnolencia y mioclonias erraticas.

A los cinco dias del alta, el paciente volvi6 a
ser remitido a urgencias por agravamiento de la
sintomatologia (afasia, delirium y trastorno con-
ductual con heteroagresividad). Se realiz6 anali-
tica sanguinea, sedimento de orina y TC craneal
sin datos sugestivos de patologia aguda. La ra-
diografia de térax mostr6 una extensa opacidad
pulmonar derecha, y el paciente fue trasladado al
servicio de Geriatria con sospecha de sindrome
confusional agudo en contexto de proceso infec-
cioso respiratorio nosocomial.

Al ingreso, el paciente estaba afebril. La aus-
cultaciéon pulmonar detecté hipofonesis basal
derecha, y enla exploracién neuroldgica destaca-
ba desorientacién temporo-espacial, inatencion,
estado de hipervigilancia, agitaciéon psicomotriz
con heteroagresividad y afasia mixta (sensitiva y
expresiva) fluctuante.

Radiografias de térax previas confirmaron la
presencia de una extensa opacidad pulmonar
derecha de al menos un mes de evolucién, ha-
biendo completado en este tiempo antibiotera-
pia con levofloxacino y amoxicilina-clavulanico.
Ante la dudosa etiologia infecciosa del cuadro se
descart6 continuar con tratamiento antibiético.
Se ampli6 el estudio de laboratorio con nuevos
hemocultivos, reaccién en cadena de la polime-
rasa (PCR) de gripe y virus respiratorio sincitial,
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y serologias luética, de virus de la inmunodefi-
ciencia humana y virus herpes, con resultados
normales. La resonancia magnética cerebral
(RM) sin contraste mostré infartos lacunares
crénicos en ganglios de la base y el EEG una lenti-
ficacion global y ondas delta bitemporales suges-
tivas de encefalopatia difusa. No se solicitaron
anticuerpos onconeuronales al considerar muy
baja la probabilidad de un sindrome neurolégico
paraneoplasico.

En el estudio del liquido cefalorraquideo
(LCR) se observaron 30 leucocitos/mm?® (rango
normal: 0-5), 100% mononucleares (valor nor-
mal), con glucorraquia y proteinorraquia en
rango normal. La citometria de flujo, el cultivo
microbiolégico y las determinaciones de PCR
de virus neurotropos resultaron negativos. Du-
rante los catorce dias de ingreso hospitalario el
paciente permaneci6é afebril en todo momento,
observandose una clara mejoria clinica y fun-
cional espontanea y progresiva tras el abordaje
interdisciplinar liderado por el equipo de Geria-
tria. Ante la normalidad de las exploraciones rea-
lizadas, se postul6 el diagnéstico de exclusién de
posible encefalitis autoinmune asociada a PEM
como causa mas probable, dada la relacion tem-
poral entre el debut del cuadro clinico y su admi-
nistracion cuatro dias antes.

Tras la interrupciéon del PEM, el paciente recu-
per6 notablemente a los tres meses su capacidad
funcional previa (Barthel: 85, Lawton: 6) sin nue-
vos reingresos hospitalarios, visitas al Servicio
de Urgencias ni caidas a los seis meses del alta
y con preservaciéon de su capacidad cognitiva.
Siguié revisiones por parte del servicio de On-
cologia. Fallecié6 de manera inesperada y subita
por una sepsis respiratoria a los ocho meses del
ingreso.

DISCUSION

En las Gltimas décadas, la inmunoterapia
ha revolucionado el campo de la oncologia.
A medida que aumenta la indicacién de los
ICI, se estan comunicando muiiltiples efec-
tos adversos inmunomediados, algunos ba-
nales como rash cutaneo, vitiligo, prurito,
cefalea, fatiga, mialgias, dolor abdominal,
diarrea o tos, y otros graves como miaste-
nia gravis, sindrome de Guillain-Barré, neu-
monitis, bronquiolitis, hepatitis, hipofisitis,
nefritis o encefalitis. Segtn varias series de
casos, las reacciones adversas se observan
hasta en un 70% de los casos*, y las graves
entre el 0,4 y el 10% de los casos?.
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Se presenta un paciente que debuta con
sintomas neurolégicos (afasia global y deli-
rium) y deterioro de su capacidad funcional
una semana después de la administracién
de un nuevo ciclo (14°) de PEM y se desta-
ca la importancia de una valoracién geria-
trica integral y un trabajo interdisciplinar
(neurdlogos, oncdlogos, farmacéuticos, ra-
di6logos, terapeutas ocupacionales, fisiote-
rapeutas, etc.) durante el ingreso hospitala-
rio, lo que constituye la piedra angular de
una atencion sanitaria de calidad al pacien-
te geriatrico con patologia neoplasica®.

Se realiz6 una buisqueda bibliografica
encontrando siete casos de encefalitis au-
toinmune por PEM®!! hasta octubre de 2020
(Tabla 1), con una edad media de 61 afos
(DE=10,4); 71% varones, tres pacientes con
melanoma metastasico y cuatro con CNMP.
La mediana de ciclos de tratamiento acu-
mulados a los que debut6 la clinica neuro-
toxica fue de 8 (rango: 1-16). En tres de los
pacientes el estudio de RM cerebral mostro
alteraciones compatibles con encefalitis
limbica (casos 2,5y 7); en el LCR se detec-
té6 pleocitosis linfocitaria en cuatro casos
(2, 3,4y5) e hiperproteinorraquia en otros
cuatro (3, 4, 5y 6). Uno de los pacientes
(caso 1) falleci6 a las dos semanas de la
primera dosis de PEM, realizandose estudio
necropsico. En el resto de casos, se suspen-
di6 el tratamiento y se administraron cor-
ticoides a dosis altas. A los cuatro afos y
cuatro meses del diagnostico de encefalitis
limbica fallecieron los casos 5y 7, respecti-
vamente. En los casos 2, 3, 4 y 6 hubo una
mejora parcial o total de la sintomatologia
neurolégica que motivo el ingreso.

Estos datos muestran que no hay un
patron especifico de afectaciéon neurol6-
gica por PEM. En nuestro caso, el estudio
de imagen result6 inespecifico (por lo que
no se solicit6 RM con gadolinio, ya que no
habria aportado valor anadido) y el LCR, al
igual que en cuatro de los pacientes descri-
tos, mostroé pleocitosis linfocitaria. Nuestro
caso supone el primero descrito de ence-
falitis por PEM en un octogenario con un
CNMP avanzado. A diferencia del resto de
casos, no se llegb a tratar con corticoides
durante este segundo ingreso, experimen-
tando una mejoria progresiva y esponta-
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Tabla 1. Casos de encefalitis autoinmune por pembrolizumab en la literatura

Caso Edad
Autor Sexo Sintomas Tiempo* q Tratamiento
Ao Neoplasia neuroldgicos Ciclos L Evolucién
Tratamiento previo
1 - 60 - Inespecificos -2sem  Autopsia: infiltrado linfocitos CD4 - Desconocido
Bossart - M -n=1 positivos en varios 6rganos. Cerebro - Exitus
ycol - Melanoma y tronco cerebral: activacion micro-
2017° metastasico glial difusa e infiltrados linfocitos
(cerebral) CD8+ perivascular y difuso
-IPI
2 - 66 - Deterioro -32sem LCR: pleocitosis linfocitaria; anti- - Retirada de PEM
Brown -V cognitivo -n=10 CASPR2 (IFD) - MP IV 1g/d 3 dias
ycol - Melanoma - Crisis RM: hiperintensidad en T2, temporal - PL oral 50 mg/d
20177 metastasico parciales medial bilateral: encefalitis limbica 1semypd
(pelvis) - Confusién EEG: lentificacion de fondo con on- - Remision clinicay
- Ninguno das delta intermitentes radioldgica a los
Serologia: anti-CASPR2 positivo cinco meses
3 -51 - Crisis -24sem LCR: predominio de linfocitos, hiper- - Retirada de PEM
Niki -V convulsiva -n=8§ proteinorraquia - PL2mg/kgy pd
ycol - CNMP - Fiebre RM: sin alteraciones resefnables - Recuperacion de
20198 metastasico - Cefalea — 33 sem EEG: lentificacién en regién frontal la marcha alas
cerebral - Rigidez nucal ~ n=11 derecha dos SEM
- Cirugia cerebral. - Marcha Serologia: anticuerpos paraneopla-
Radioterapia inestable sicos negativos
CIS+ GEM - Confusién
4 - 61 - Somnolencia - 26 dias  LCR: hiperproteinorraquia, pleocito- - Retirada de PEM
Yonebu -V - Deterioro -n=1 sis linfocitica — INH+ RIF+
ycol - CNMP no cognitivo RM: hiperintensidad en T2 y FLAIR ~ PZN+ETM
2019° metastasico en l6bulo frontal izquierdo y puente  Aciclovir
- NED+DOC - LEV+PIP/TAZ
- MP IV 1g/d tres
dias 2 ciclos y PL
oral 1 mg/kg y pd
- Recuperacién
completa
5 - 64 - Deterioro -12 LCR: hiperproteinorraquia, pleocito- - Retirada de PEM
Salam -V cognitivo meses  sis linfocitaria; PCR de virus: negati- - MP IV y PL oral
ycol - Melanoma - Disfuncion -n=16 va; citologia: negativa para células - No mejoria
2016 metastasico ejecutiva neoplasicas cognitiva pero
- BEV, VEM - Ideas RM: atrofia e hiperintensidad en T2  detenci6n de su
obsesivas bilateral y simétrica en hipocampos,  progresion
con extension anterior temporal e - Exitus alos
insular: encefalitis limbica cuatro afios del
EEG: sin actividad epileptiforme diagndstico
Serologia: anticuerpos paraneoplé-
sicos negativos
6 -79 - Impulsividady - 2 meses LCR: hiperproteinorraquia, anticuer- - Retirada de PEM
Vogrig -V desinhibicion -n=2 pos anti Ma2 positivos - Corticoides
ycol - CNMP - Disminuciéon RM: sin signos de progresiéon tumo- - Recuperacién
20191 metastasico de conciencia ral funcional en seis
- Confusion meses (mRS 5 a 3)
294 An. Sist. Sanit. Navar. 2021, Vol. 44, N° 2, mayo-agosto
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Caso Edad
Autor Sexo Sintomas Tiempo* . Tratamiento
Aio Neoplasia neurolégicos Ciclos DT T ErCT Evolucién
Tratamiento previo
7 - 47 - Diplopia -8meses LCR: no proteinorraquia, banda - Retirada de PEM
Vogrig -M - Oftalmoplejia -n=9 oligoclonal, anticuerpos anti Ma2 - Corticoides
ycol - CNMP - Caida cabeza positivos - Pérdida progresi-
20191 metastasico RM: hiperintensidad en FLAIR tem-  va de autonomia a

poromesial bilateral: encefalitis lim-
bica

los cuatro meses y
fallecimiento
(mRS 4 a 6)

Estrategia de biusqueda en Medline-PubMed, sin limite temporal: (“encephalitis”[All Fields] OR “meningoencephalitis[ All
Fields]) AND (“pembrolizumab” [All Fields] AND “immune checkpoint inhibitors”[All Fields] AND “immunoteraphy” [All
Fields]).

*: tiempo de tratamiento con pembrolizumab hasta sintomas; M: mujer; V: varén; CNMP: carcinoma no microcitico
pulmonar; sem: semanas; LCR: liquido cefalorraquideo; CASPR2: contactin-associated protein-like 2; IFI: inmunofluores-
cencia indirecta;RM: resonancia magnética cerebral; EEG: electroencefalograma; IV: intravenoso; pd: pauta descen-
dente; PCR: reaccién en cadena de la polimerasa; mRS: escala modificada de Rankin (0: asintomético; 3: discapacidad
moderada; 4: discapacidad moderadamente severa; 5: discapacidad severa; 6: muerte).

Tratamientos: BEV: bevacizumab; CIS: cisplatino; DOC: docetaxel; ETM: etambutol; GEM: gemcitabina; INH: isoniacida;
IPI: ipilimumab; LEV: levofloxacino; MP: metilprednisolona; NED: nedaplatino; PEM: pembrolizumab; PIP/TAZ: piperaci-

lina tazobactam; PL: prednisolona; PZN: pirazinamida; RIF: rifampicina; VEM: vemurafenib.

nea de los sintomas neuroldgicos (afasia
global, delirium y agresividad) y del dete-
rioro funcional tras la suspensién del PEM.
Posiblemente la deteccién temprana de su
neurotoxicidad y su suspensién pudieron
contribuir al pronéstico favorable junto a
un manejo especializado del equipo multi-
disciplinar.

El diagnostico es de exclusion. En este
caso, ante el inicio agudo de los sintomas,
el estudio inicial se orient6 a descartar un
evento cerebrovascular y actividad epilep-
tiforme, urgencias médicas potencialmente
tratables. En personas de edad avanzada,
son comunes cambios en el estado men-
tal, incluso cuando el proceso principal no
afecta al sistema nervioso central, dada la
disminucién en la reserva fisioldgica de los
diferentes 6rganos, pudiendo ser la encefa-
lopatia aguda el tGnico sintoma de presen-
tacién de una infeccion!?. En el paciente
fue confirmada una bacteriemia por Lepto-
trichia sp, 1o que podria explicar el cuadro
clinico.

Sin embargo, la evolucién térpida del
paciente, sin respuesta a la antibioterapia,
llev6 a reconsiderar la etiologia del cuadro.
Clinicamente se trataba de un sindrome
encefalopatico con un estudio EEG con-
gruente. El estudio de laboratorio descart6
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las causas metabdlicas mas frecuentes y
el estudio microbiolégico tanto en sangre
como en LCR resulté negativo. Dados los
antecedentes neoplasicos del paciente, el
diagnéstico diferencial también planteaba
causas menos comunes como encefalitis
paraneoplasica'®, carcinomatosis menin-
geal’ o toxicidad farmacoldgica en relacion
a PEM™. Los sindromes paraneoplasicos
neuroldgicos son de naturaleza autoinmu-
ne, y hasta en el 50% de los casos no se
identifica ningtn tipo de anticuerpo onco-
neuronal. Aparecen con mayor frecuencia
en los carcinomas microciticos de pulmén
que en los CNMP'3, afectan a menos del 1%
de los pacientes con cancer y suelen prece-
der, hasta en un 70% de los casos, en me-
ses o0 incluso afos a la aparicion del tumor.
Aun asi, la encefalitis limbica paraneopla-
sica también ha sido descrita en este tipo
de tumores.

El diagnéstico diferencial de las encefa-
lopatias desde el punto de vista radiolégico
no es sencillo y los hallazgos pueden resul-
tar inespecificos sin una correcta correla-
cién clinica. En el 80% de los pacientes con
encefalitis limbica paraneoplasica se ob-
serva hiperintensidad de sefal en secuen-
cias T2 o FLAIR en la region medial de uno
o ambos los 16bulos temporales, y/o LCR
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con pleocitosis linfocitaria e hiperproteino-
rraquia'®. Sin embargo, estas alteraciones
radiologicas también estan presentes en la
encefalitis por herpes simple por lo que se
debe excluir origen virico mediante PCR".
Con frecuencia (hasta un 60%), las encefa-
litis paraneoplasicas asocian alteraciones
de sefial en &areas distantes del sistema
limbico, particularmente en el cerebelo y el
tronco encefalico y también se ha descrito
atrofia progresiva en l6bulos temporales'.
En las encefalopatias téxico-metabdlicas se
observan a menudo lesiones bilaterales y
simétricas, con restriccion a la difusién, sin
o con leve efecto de masay sin presencia de
realce, que afectan a los ganglios basales, a
la sustancia blanca periventricular, sustan-
cia gris cortical, talamos y cuerpo calloso'®.
La historia de exposiciéon a téxicos, farma-
cos o antecedente de enfermedad crénica
pueden orientar al diagnoéstico clinico-ra-
diolégico.

En cuanto a la carcinomatosis meningea,
la mayor incidencia se da en los tumores
de mama, melanoma, o pulmén, habiéndo-
se descrito una frecuencia de hasta el 9%
en CNMP, En RM se puede visualizar una
captacion de contraste por las leptomenin-
ges, y el diagnéstico definitivo se basa en la
presencia de células neoplasicas en el LCR.

En nuestro paciente, el estudio de RM
cerebral no mostré alteraciones resefables
(una RM normal no descarta una encefalitis
autoinmune), y en el estudio de LCR se ob-
servo una pleocitosis linfocitaria, sin otros
datos sugestivos de inflamacién o infiltra-
cién tumoral. Como se ha senalado, no se
llegé a realizar estudio de imagen con RM
cerebral y medular con gadolinio, determi-
nacién de anticuerpos onconeuronales ni
administracién de corticoides durante este
segundo ingreso, dada la evolucién espon-
tanea hacia la mejoria de los sintomas neu-
rolégicos que motivaron el ingreso.

En conclusién, en los pacientes de edad
avanzada con patologia neoplésica en tra-
tamiento con PEM es fundamental una valo-
racion geriatrica integral y multidisciplinar
que permita una deteccién precoz de sus
efectos adversos neurotéxicos inmuno-
mediados que, como en el caso descrito,
pueden generar deterioro fisico y cogniti-

296

vo, trastornos conductuales y sindromes
geriatricos (como caidas y sindrome con-
fusional agudo).
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