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Distal Axonal Polineuropathy Secondary to Nivolumab. Case Report
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Resumen

Nivolumab es un anticuerpo monoclonal contra la proteina
de muerte celular programada 1 (PD-1) y actia como un
inhibidor del punto de control inmunitario al interrumpir la
interaccion del receptor PD-1 con sus ligandos. Nivolumab
se ha convertido en un tratamiento eficaz para céanceres
avanzados como el melanoma.

La colitis, la disfuncion endocrina y la miastenia grave
(MG) son eventos1 conocidos inducidos por nivolumab. Los
eventos adversos neuroldgicos relacionados con el sistema
inmunitario son raros y ocurren en < 1 % de los pacientes
tratados en grandes ensayos clinicos (2).

En este estudio describimos un caso de neuropatia axonal
distal después del tratamiento con nivolumab en un paciente

con melanoma metastasico.
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1. Centro Responsabilidad Oncologia Médica. Instituto
Nacional del Cancer. Santiago. Chile.

Abstract

Nivolumab is a monoclonal antibody against the
programmed cell death protein 1 (PD-1) and acts as an
imune checkpoint inhibitor by disrupting the interaction of
the PD-1 receptor with its ligands. Nivolumab has emerged
as an effective treatment for advanced cancers such as
melanoma. Colitis, endocrine dysfunction, and myasthenia
gravis (MG) are known eventsl induced by nivolumab.

Immune-related neurological adverse events are rare,
occurring in <1% of patients treated in large clinical trials.

In this study, we describe a case of distal axonal neuropathy
after nivolumab treatment in a patient with metastatic

melanoma.
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Reporte de caso:

Mujer de 59 afios con antecedentes de melanoma ciliar derecho
operado, que durante seguimiento oncologico se pesquisa lesion
pseudonodular en pardtida derecha de caracter indeterminado.
Se estudia con PET-CT que impresiona nodulo hipermetabdlico
intraparotideo  derecho  con  pequefias  adenopatias
hipermetabdlicas cervicales bilaterales. Caso presentado en
Comité Oncologico que sugiere cirugia e inmunoterapia. Se
realiza parotidectomia derecha suprafacial mas diseccion
grupos 1-4 derechos, cuya biopsia informa pardtida derecha
con metastasis de melanoma 2.1 cm, sin invasion vascular ni
perineural, con bordes quirtrgicos negativos. PET-CT de control
informa cambios postquirtirgicos sin lesiones hipermetabdlicas
en lecho operatorio.

En abril se inicio primer ciclo de Nivolumab en infusion de 30
min. Paciente refiere al tercer ciclo dolor dorsolumbar asociado a
parestesias en las cuatro extremidades. Frente a ello se indica pasar
la infusion en 1 hora y manejo del dolor por Unidad de Cuidados
Paliativos. Luego del cuarto ciclo el dolor se intensifica, llegando
a ser invalidante para la paciente, requiriendo silla de ruedas,
pese al manejo farmacoldgico, por lo que se decide postergar la
inmunoterapia e iniciar estudios respectivos. PET-CT no muestra
evidencia de recidiva locorregional. Inicia Dexametasona 8mg
cada 8 horas por 14 dias con respuesta parcial.

Fue derivada a traumatologia sin alteraciones a nivel de
columna. RNM muestra una rotoescoliosis dorsal dextroconvexa
con compensacion lumbar izquierda con cambios degenerativos
multisegmentarios de la columna vertebral que no impresiona
causa del dolor. Evaluada por Neurologia, donde se complementa
estudio con electromiografia dada sospecha de polineuropatia.

La electromiografia impresiona un dafio axonal sensitivo
y motor severo, principalmente distal asimétrica, como
mononeuritis multiple y segunda opcion polineuropatia axonal
distal secundaria a inmunoterapia.

Desde la suspension de la inmunoterapia, paciente evoluciona
con reduccion del dolor, pudiendo caminar sin necesidad de
silla de ruedas.

Discusion

Si bien el Nivolumab ha revolucionado el tratamiento del
melanoma, ha dado lugar a un nuevo conjunto de efectos adversos
que requieren un reconocimiento temprano, una investigacion
adecuada y un manejo rapido y cuidadoso. Una experiencia (2)
reportada de 352 pacientes en el Royal Marsden Hospital tratados
con inhibidores de checkpoint demostré una neurotoxicidad del
2.8%, de los cuales un 80% se presento a los primeros 4 meses del
tratamiento, similar al caso reportado.

Aunque los corticosteroides (3) a menudo se usan para tratar
los efectos adversos asociados a la inmunoterapia, no se han
establecido tratamientos estandar para las toxicidades raras, como
las que afectan los musculos y los nervios. También hay casos en
los que la plasmaféresis o la inmunoglobulina (4) intravenosa han
sido eficaces. En nuestro caso, la paciente respondid de forma
parcial al tratamiento con corticoides, pero la suspension de la
inmunoterapia fue lo que llevo a su mejoria sintomatica.
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