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Introduccio

Effector phase e PD-1: programmed cell death-1, receptor de
superficie de les cel-lules T
”' e ] .:LE}
d e Inhibeix activacio del sistema immune a la fase
efectora
: r— * Indueix tolerancia i prevé autoimmunitat
N, e Inhibicié PD-1: evita que les cel-lules tumorals
f:.:! ) J inhibeixin la immunitat

Ribas A. Tumor immunotherapy directed at PD-1. N Engl J Med. 2012 Jun 28;366(26):2517-9



Introduccio

Farmacs anti-PD-1:

— Pembrolizumab: anticos aprovat per us en MM, NSCLC

— Nivolumab: anticos aprovat per us en MM, NSCLC i carcinoma cels. renals
Farmacs anti-PD-L1:

— Atezolizumab i durvalumab: en AC per NSCLC i carcinoma urotelial

Toxicitats immunomediades: endocrinologiques, digestives, hepatiques, pulmonars,
renals, cutanies

Toxicitats cutanies: » Terminologia poc
— Rash i especifica » Pacients no valorats per
— Prurit Pobre descripcié de les dermatolegs
— Hipopigmentacio lesions



Introduccio

e Treballs a la literatura:

Journal of the American Academy of

* Cohort de pacients amb melanoma
Dermatology

metastasic tractats amb anti-PD-1

Volume 74, Issue 3, March 2016, Pages 455-461.e1

B * Descriuen erupcions liguenoides, eczemes i

Cutaneous adverse events (AEs) of anti-programmed vitiligen
cell death (PD)-1 ther:fpy 111. pat'len'ts with metastatic o Limitacions:
melanoma: A single-institution cohort -

— No tots els pacients van ser valorats per un
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— Estudi prospectiu i retrospectiu



Introduccio

A case of bullous pemphigoid in a patient with metastatic
melanoma treated with pembrolizumab
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Introduccio

B e 8 pacients amb reaccions
vitiligo-like lesions occurring in patients ® vitiligen-like
receiving anti-programmed cell death—1 ot <
. < . . . — 7 casos melanoma metastasic
therapies are clinically and biologically
distinct from vitiligo 1 cas carcinoma pulmo
Maiana Larsabal, MD,” Aurélie Marti, MD," Clément Jacquemin, PhD,” Jérome Rambert, PhD,” meta StéSIC

Denis Thiolat, BS,” Léa Dousset, MD," Alain Taieb, MD, PhD,*" Caroline Dutriaux, PhD, MD,"
Sorilla Prey, MD, PhD,” Katia Boniface, PhD,"” and Julien Seneschal, MD, PhD™"
Bordeaux, France

. 7 . 7 - .
J Am Acad Dermatol. 2017 May;76(5):863-870. Cf“ ra\ct-erlsthu-es cliniques i
biologiques diferents entre

reaccions vitiligen-like i
vitiligen



ESTUDI




Material i metode

Objectiu principal:
— Descriure els tipus de lesions cutanies que desenvolupen els pacients amb
neoplasia de pulmé en tractament amb farmacs anti-PD-1 i anti-PD-L1

Objectius secundaris:

— Determinar:
* El ndmero de pacients que presenten efectes adversos cutanis i quina és la seva
frequiencia d’aparicio
* Si hi ha diferences segons el tipus de neoplasia a I’hora de I'aparicié d’efectes adversos
* Si existeix relacié entre la resposta clinica i I'aparicié d’efectes adversos
* Si hi ha diferencies a la freqliencia d’aparicioé dels efectes adversos segons la dosi rebuda.
* El temps mig d’aparicio dels efectes adversos respecte a l'inici de tractament



Material i metode

e Estudi observacional de seguiment prospectiu (EPA-SP)

e Criteris d’inclusio:
— Pacients que inicien o es troben en tractament amb farmacs anti-PD1/anti-PD-L1
segons criteris de practica clinica habitual per NSCLC

e Criteris d’exclusio:

— Pacients tractats amb aguests farmacs sense haver pogut ser valorats per
Dermatologia previ a la finalitzacié del tractament



Material i metode

Informacid sobre I'estudi i entrega del consentiment informat

Visita a agenda monografica:
— Anamnesi sobre possibles efectes secundaris cutanis desenvolupats durant el tractament
— Exploracio fisica
— Programacid de visites periodiques

Recollida de dades de la historia medica i oncologica incloses a la historia
clinica del pacient

S’oferira possibilitat de visita urgent sense cita previa en cas d’aparicio de
lesions cutanies
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Resultats preliminars
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Resultats preliminars

* Tipus de neoplasia:
— Carcinoma escatds pulmao: 18
— Adenocarcinoma pulmé: 35
— Ca escatds + adenocarcinoma: 2
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Resultats preliminars
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Resultats preliminars

* Resposta:

Resposta completa: 4
Resposta parcial: 20
Malaltia estable: 11
Progressio malaltia: 17

Pendent valorar resposta: 3 (<4
ciclos)

i Resposta

Respostes completes:

Neoplasia Estadi Tractament Toxicitats

Carcinoma 1B Nivolumab Xerosi

escatos

Adenocarcinoma \Y Nivolumab + Rash
Ipilimumab  liquenoide

Adenocarcinoma [IB Durvalumab Prurit

Adenocarcinoma 1B Nivolumab No

resposta



Resultats preliminars

Toxicitats sistemiques: 18 pacients
— Astenia/anorexia: 8
— Artromialgies: 3
— Toxicitats endocrines (7 pacients):
* Hipertiroidisme: 2
* Hipotiroidisme: 2
* Hipofisitis: 3
* Insuficiencia suprarenal: 1

— Diarrea: 3
— Hepatotoxicitat: 2

6/18 pacients van presentar
més d’una toxicitat




Resultats preliminars

e Toxicitats cutanies:
— 1 exacerbacid psoriasis

— 17 rash cutani
— 6 xerosi
— 4 prurit

— 2 hiperplasies de glandules sebacies



Carcinoma
escatos pulmo
Estadi IV
Nivolumab










Resultats preliminars

e Toxicitats cutanies:
— 1 exacerbacid psoriasis

— 17 rash cutani

— 6 xerosi :> Eczemes per xerosi en 1 cas
Bona resposta a emolients

— 4 prurit :> Resposta a antihistaminics 3 casos

— 2 hiperplasies de glandules sebacies :> R859|USIO amb -
tretinoina 0,1% topica






Resultats preliminars

e Rash cutanis: 17 biopsies



1 Malaltia estable
2 Progressié mal
3 Resp parcial

4 Resp parcial

5 Malaltia estable
6 Malaltia estable
7 Progressié mal
8 Malaltia estable
9 Resp completa
10 Resp parcial
11 Malaltia estable
12 Resp parcial
13 Resp parcial
14 Malaltia estable
15 Malaltia estable
16 Resp parcial

17 Progressé mal




Patrd liquenoide: 12

Patrd espongiotic: 10

Patrd psoriasiforme: 1
Patro perivascular superficial: 1

Biopsia  Patro principal Altres patrons
1 Liqguenoide Psoriasiforme
2 Liqguenoide Espongiotic
3 Espongiotic -

4 - -
5 Espongiotic -
6 Espongiotic -
7 Liqguenoide Espongiotic
8 Liqguenoide -
9 Liqguenoide -
10 Liqguenoide -
11 Liqguenoide -
12 Liqguenoide Espongiotic
13 Liqguenoide Espongiotic
14 Espongiotic Liquenoide
15 Liqguenoide -
16 Perivasc superf -
17 Liqguenoide Espongiotic

Pseudoangiomatosi eruptiva

Biopsia regié plantar, SME

Lupus cutani

Extravassacio, regid palmar

Liquen esclerds i atrofic




Altres

Pseudoangiomatosi eruptiva

Biopsia regié plantar, SME

Lupus cutani

Extravassacio, regid palmar

Liquen esclerds i atrofic

Resposta
Malaltia estable
Progressié mal
Resp parcial
Resp parcial
Malaltia estable
Malaltia estable
Progressié mal
Malaltia estable
Resp completa
Resp parcial
Malaltia estable
Resp parcial
Resp parcial
Malaltia estable
Malaltia estable
Resp parcial

Progresso mal




Altres Resposta
e -. ® iy ' Malaltia estable
, : ' 2 e Progressié mal
' Resp parcial
Pseudoangiomatosi eruptiva Resp parcial

{ 2 'ﬁ " Malaltia estable

Malaltia estable

Biopsia regié plantar, SME Progressié mal

Lupus cutani Malaltia estable

1 [ | | | J=
"
b
i

Resp completa
Extravassacio, regid palmar Resp parcial
Malaltia estable
Resp parcial
Resp parcial
Malaltia estable
Liquen esclerds i atrofic Malaltia estable
Resp parcial

Progresso mal




Altres

Resposta

Malaltia estable

Progressié mal

Resp parcial

Pseudoangiomatosi eruptiva

Resp parcial

Malaltia estable

Malaltia estable

Biopsia regié plantar, SME

Progressié mal

Lupus cutani

Malaltia estable

Resp completa
10 Extravassacio, regid palmar Resp parcial
11 Malaltia estable
12 Resp parcial
13 . ) Resp parcial
14 ; : : Malaltia estable
15 & s = " e S i Liquen esclerés i atrofic Malaltia estable
16 : 3 | . : Resp parcial
17 = ke Progressé mal




Altres Resposta

1 Malaltia estable
2 Progressié mal
3 Resp parcial

4 Pseudoangiomatosi eruptiva Resp parcial

5 Malaltia estable
6 Malaltia estable
7 Biopsia regié plantar, SME Progressié mal
8 Lupus cutani Malaltia estable
9 Resp completa
10 Extravassacio, regid palmar Resp parcial
11 Malaltia estable
12 Resp parcial
13 Resp parcial
14 Malaltia estable
15 Liquen esclerds i atrofic Malaltia estable
16 Resp parcial

17 Progresso mal




Altres Resposta

1 Malaltia estable
2 Progressié mal
3 Resp parcial

4 Pseudoangiomatosi eruptiva Resp parcial

5 Malaltia estable
6 Malaltia estable
7 Biopsia regié plantar, SME Progressié mal
8 Lupus cutani Malaltia estable
9 Resp completa
10 Extravassacio, regid palmar Resp parcial
11 Malaltia estable
12 Resp parcial
13 Resp parcial
14 Malaltia estable
15 Liquen esclerds i atrofic Malaltia estable
16 Resp parcial
17 Progresso mal




Malaltia estable

Progressié mal

Resp parcial

Pseudoangiomatosi eruptiva

Resp parcial

Malaltia estable

Malaltia estable

Biopsia regié plantar, SME

Progressié mal

Lupus cutani

Malaltia estable

3
4
5
6
7
8
9

Resp completa

Extravassacio, regid palmar

Resp parcial

Malaltia estable

Resp parcial

Resp parcial

Malaltia estable

Liquen esclerds i atrofic

Malaltia estable

Resp parcial

Progresso mal




Presencia eosinofils:
Lleu: 3
Moderada: 6

Biopsia  Patro principal Altres patrons Presencia eosinofils

1 Liguenoide Psoriasiforme No

2 Liguenoide Espongiotic No

3 Espongiotic - No

4 - - No

5 Espongiotic - No

6 Espongiotic - Si - Moderada
7 Liqguenoide Espongiotic Si - Moderada
8 Liqguenoide - Si - Lleu

9 Liqguenoide - Si - Moderada
10 Liqguenoide - Si - Lleu

11 Liqguenoide - No

12 Liqguenoide Espongiotic Si - Moderada
13 Liqguenoide Espongiotic Si - Lleu

14 Espongiotic Liquenoide Si - Moderada
15 Liqguenoide - No

16 Perivasc superf - Si - Moderada
17 Liguenoide Espongiotic No




Biopsia

Patro principal

Altres patrons

1 Liguenoide Psoriasiforme
2 Liguenoide Espongiotic
3 Espongiotic -
4 - -
5 Espongiotic -
6 Espongiotic -
7 Liqguenoide Espongiotic
8 Liqguenoide -
9 Liqguenoide -
10 Liqguenoide -
11 Liqguenoide -
12 Liqguenoide Espongiotic
13 Liqguenoide Espongiotic
14 Espongiotic Liquenoide
15 Liqguenoide -
16 Perivasc superf -
17 Liqguenoide Espongiotic

Atipia queratinocits

Si - Moderada

Si - Moderada

Si - Lleu

No

No

Si - Lleu

Si - Lleu

Si - Lleu

Si - Lleu

Si - Lleu

Atipia queratinocits:
Lleu: 10
Moderada: 4

No

Si - Lleu

Si - Moderada

Si - Lleu

Si - Moderada

Si - Lleu

Si - Lleu




Adenocarcinoma
pulmo

Estadio IV
Nivolumab (28C)

Resposta parcial
















Adenocarcinoma
pulmo

Estadi IV
Nivolumab (31C)
Resposta parcial









Tractament amb
clobetasol
propionat




Creixement en
periferia de les
lesions amb
resolucié central




Adenocarcinoma
pulmé

Estadio IV
Pembrolizumab

(12C)
Progressio
malaltia







Conclusions

Cohort seguiment prospectiu:

55 pacients reclutats
28 casos de toxicitats cutanies (+2 HGS) — 50,9% pacients
— 1 suspensio tractament per toxicitat cutania
18 casos de toxicitats sistemiques —32,72%
— No suspensié tractament per toxicitat sistemica
17 casos de progressio de la malaltia — suspensié del tractament

- 3 casos de rash cutani ]_ 23.52%
— 1 prurit

38 casos en tractament
— 14 casos de rash cutani

— 6 xerosi 60,52%
— 3 prurit



Conclusiones

e 1 cas de suspensio del tractament per toxicitat cutania—1,81%

e Estudien curs:
— Aparent associacio entre toxicitats i resposta vs biaix d’anticipacio
— Patro liguenoide més frequient
— Patré espongiotic/espongiosi focal
— Presencia d’atipia queratinocits a les biopsies
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