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CASO CLIiNICO

El uso de inhibidores de puntos de control en el tratamiento
del cancer de pulmén no microcitico avanzado en un receptor
de trasplante bipulmonar

The use of immune checkpoint inhibitors in the treatment
of advanced non-small cell lung cancer in a bilateral lung

transplant recipient
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Resumen

Introduccion: E/ uso de inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) en receptores de trasplante de drgano sdlido
(SOT) presenta una experiencia limitada y con riesgo de rechazo del aloinjerto del 25-43% y de pérdida del injerto en hasta
el 70% de los casos, especialmente en los primeros meses de tratamiento. Caso clinico: Se presenta el caso de un hombre
de 44 afios con mutacion en el gen SFTPA1, receptor de trasplante bipulmonar en 2021 por enfermedad intersticial pulmo-
nar. En el explante se identificé un adenocarcinoma de pulmon estadio 1B, PD-L1 negativo y sin mutaciones accionables.
El paciente desarrollé recaida metastasica pleural, adenopatica, 6sea y suprarrenal, recibiendo multiples lineas de tratamiento
sistémico. Se inicid una sexta linea con atezolizumab, alcanzandose estabilidad de la enfermedad tras tres ciclos; posterior-
mente el paciente presento insuficiencia respiratoria en probable relacién con neumonitis broncoaspirativa que comporto su
fallecimiento. Discusion: El uso de ICI en pacientes trasplantados, especialmente pulmonares, conlleva un elevado riesgo
de rechazo del injerto. En este caso no se evidencio rechazo agudo durante el tratamiento, aunque la evidencia sigue siendo
limitada. Conclusiones: El caso ilustra los desafios del tratamiento con ICI en receptores de trasplante pulmonar y subraya
la necesidad de un manejo multidisciplinar individualizado.
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Abstract

Introduction: The use of immune checkpoint inhibitors (ICIs) in solid organ transplant (SOT) recipients remains limited and
is associated with a risk of allograft rejection of 25-43% and graft loss in up to 70% of cases, particularly during the first
months of treatment. Case presentation: We present the case of a 44-year-old man with an SFTPA1 gene mutation who
underwent bilateral lung transplantation in 2021 due to interstitial lung disease. Examination of the explanted lungs revealed
stage IIB lung adenocarcinoma, PD-L1 negative and without actionable mutations. The patient subsequently developed metas-
tatic recurrence involving the pleura, lymph nodes, bone, and adrenal glands, and received multiple lines of systemic therapy.
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A sixth-line treatment with atezolizumab was initiated, achieving disease stabilization after three cycles. Subsequently, the
patient developed respiratory failure, likely related to aspiration pneumonitis, which ultimately led to his death. Discussion: The
use of ICls in transplant recipients, particularly lung transplant patients, carries a high risk of allograft rejection. In this case,
no evidence of acute graft rejection was observed during treatment, although available evidence remains limited. Conclusions:
This case illustrates the challenges of ICI therapy in lung transplant recipients and highlights the need for individualized,

multidisciplinary management.

Keywords: NSCLC. SOT. Inmunotherapy. Pneumonitis. SFTPA1. Case report.

Introduccion

La incorporacion de la inmunoterapia (IT) mediante
inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) ha
revolucionado el tratamiento de mdltiples neoplasias.
No obstante, dichos farmacos pueden producir efec-
tos adversos inmunorrelacionados y alterar la inmu-
notolerancia requerida para la supervivencia de
aloinjertos.

En el trasplante de 6rgano sélido (SOT), el desarrollo
de neoplasias constituye la segunda complicacion méas
frecuente, favorecido por la inmunosupresion cronica y
la coinfeccién por virus oncogénicos. Tanto CTLA-4
como PD-1/PD-L1 desempefian un papel esencial en
el mantenimiento de la tolerancia inmunitaria al injerto.
La incidencia del rechazo del aloinjerto en pacientes
tratados con IT es del 25-43%', la mayoria de los casos
dentro de los dos primeros meses desde el inicio del
tratamiento, y conlleva pérdida del injerto en hasta un
70% de los pacientes®. El érgano trasplantado mas
frecuente es el rifidn®, en consecuencia, la mayor parte
de la evidencia disponible sobre el uso de ICl en recep-
tores de SOT procede de esta poblacion. En los
pacientes trasplantados se ha observado una eficacia
antitumoral similar a los pacientes no trasplantados®.

El trasplante pulmonar (TP) requiere una inmunosu-
presion mas intensa dado el alto nivel de inmunogeni-
cidad del 6rgano. El mantenimiento de la funcién del
injerto se basa en la combinacién de inhibidores de la
sintesis de ADN (como el micofenolato de mofetilo),
inhibidores de la calcineurina (ciclosporina o tacroli-
mus), inhibidores mTOR (sirolimus) y corticosteroides,
con dosis objetivo de prednisona inferiores a 10 mg/dia.

La proteina pulmonary surfactant protein A1 (SFTPA1)
es una proteina de la subfamilia de las lectinas y par-
ticipa en la homeostasis del tejido pulmonar y del sis-
tema inmunitario. La mutacion en el gen SFTPA esta
asociada a dafio tisular pulmonar agudo y crénico,
incluyendo fibrosis pulmonar idiopatica (FPI) y el can-
cer de pulmdn®. Variantes en estos genes pueden
seguir un patrén de herencia autosémico dominante o

autosémico recesivo. Se ha descrito expresividad
variable y penetrancia incompleta.

En conjunto, aunque la IT ha supuesto un avance en
oncologia y mantiene una eficacia comparable en
pacientes trasplantados, su uso en el SOT implica un
delicado equilibrio entre control tumoral y preservacion
del injerto, especialmente en el TP por su elevada
inmunogenicidad. Asimismo, mutaciones en SFTPA se
asocian tanto a FPI potencialmente tributaria de tras-
plante como a cancer de pulmon.

Presentacion del caso

Se trata de un hombre de 44 afios exfumador con
antecedente de poliangeitis microscépica con afecta-
cion pulmonar y cutdnea, que requirié trasplante bipul-
monar en 2021 por enfermedad pulmonar intersticial
difusa secundaria a mutacién probablemente patogé-
nica en el gen SFTPA1 ¢.631T>C detectado en estudio
de exoma. En el estudio histopatoldgico del explante
se identificd en el pulmén izquierdo, con fibrosis pul-
monar con panalizacion, mientras en el pulmén dere-
cho se identific6 carcinoma de pulmén tipo
adenocarcinoma acinar, estadio pT2pN1 (ganglios N2
no remitidos) MO estadio 1B, con expresiéon de PD-L1
< 1% y sin mutaciones accionables en el estudio mole-
cular por secuenciacion de nueva generacion. Previo
al alta hospitalaria se complet6 el estudio con tomo-
grafia computarizada (TC) toracoabdominal que des-
cartd enfermedad a distancia.

Dado que se trataba de una cirugia no oncoldgica
se solicitd en primera visita en consultas externas de
oncologia médica tomografia por emisién de positro-
nes/TC (PET/TC), realizado dos meses posterior al
trasplante, para evaluar inicio de quimioterapia adyu-
vante, observando recaida metastésica (6sea, ade-
nopatica y hepatica), y recibié tratamiento secuencial
con multiples lineas sistémicas con supervivencias
libre de progresion (SLP) entre 4 y 10 meses: 1L con
carboplatino/paclitaxel/bevacizumab (SLP de 6 meses),
2L con pemetrexed (SLP 4 meses), 3L con gemcitabina
(SLP 4 meses), 4L con docetaxel (SLP 4 meses) y 5L
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con datopotamab-deruxtecan (SLP 10 meses) sin efec-
tos secundarios. Tras nueva progresion tumoral pre-
sentd sindrome de vena cava superior resuelto con
radioterapia mediastinica 20 Gy en 5 fracciones, colo-
cacioén de stents bilateralmente, corticoterapia y furo-
semida. Ante la progresion a multiples lineas de
tratamiento, se realiz6 una valoracién conjunta con la
unidad de trasplantes de neumologia trazando un plan
de inmunosupresién (se inicié prednisona 0,5 mg/kg/
dia dias previos al inicio del tratamiento, manteniendo
el tacrolimus a 0,5 mg cada 12 h y el sirolimus a 0,5 mg
cada 12 h) y seguimiento estrecho mensual, y se pro-
puso tratamiento con IT explicando efectos secunda-
rios y potencial riesgo de rechazo. Se inici6 una 6L con
atezolizumab en mayo de 2025. En la TC de reevalua-
cion tras el tercer ciclo se objetivé estabilidad radiold-
gicay sin aparicion de toxicidad asociada al tratamiento
durante su seguimiento.

A mediados de septiembre de 2025 acudi6 a urgen-
cias por disnea progresiva, tos seca e insuficiencia
respiratoria moderada, sin fiebre de 24 horas de evo-
lucion. La angiotomografia toracica urgente evidencio
infiltrados bilaterales algodonosos y se descart6 pro-
gresion de enfermedad, asi como tromboembolia pul-
monar. Dada la distribucion de los infiltrados, se realiz6
un diagnostico diferencial inicial entre neumonitis inmu-
nomediada, neumonitis aspirativa o disfuncion crénica
del injerto pulmonar. Se completd el estudio con moni-
torizacion de inmunosupresores y cultivos microbiold-
gicos, iniciandose antibioterapia de amplio espectro y
metilprednisolona (1 mg/kg/dia). Presentd seguimiento
conjunto por los servicios de neumologia y medicina
interna, descartandose el diagndstico de disfuncién
crénica del injerto pulmonar por la presentacion clinica
y cifras terapéuticas de tacrolimus y rapamicina. No
fue posible realizar broncoscopia para toma de mues-
tras, dada la inestabilidad del paciente inicial con
requerimientos de oxigenoterapia a altas concentracio-
nes. Durante la hospitalizacion desarroll6 disfagia oro-
faringea moderada-grave (ya en estudio previo al
ingreso), requiriendo colocacion de sonda nasogastrica
para nutricion enteral. El cuadro se orientd finalmente
como nuemonitis aspirativa como primera opcién, dado
que el paciente presentaba caquexia, episodios pre-
vios de broncoaspiracion y estaba en estudio previo al
ingreso por disfagia (origen no aclarado y no sugerente
de miositis inmunomediada ante ausencia de otra cli-
nica y creatincinasa normal). Presenté mejoria clinica
inicial y se pudo iniciar descenso de la corticoterapia;
completd el tratamiento antibidtico, permanecio a aire
ambiente e inici6 rehabilitaciéon. No obstante, presentd

un nuevo episodio de broncoaspiracion con evolucion
a insuficiencia respiratoria refractaria pese tratamiento
iniciado y con requerimientos de oxigenoterapia con
mascarilla reservorio y declive funcional, falleciendo en
octubre de 2025. No se realiz6 autopsia clinica debido
a la negativa familiar.

Discusion

El uso de los ICI en receptores de SOT constituye
un desafio clinico significativo debido al riesgo de
rechazo agudo del injerto y a la falta de ensayos clini-
CO0S que orienten su manejo. La activacion de las vias
PD-1/PD-L1 y CTLA-4 es fundamental para mantener
la tolerancia inmunitaria, por lo que su inhibicién puede
precipitar una respuesta inmunitaria dirigida contra el
aloinjerto. En estudios observacionales, la incidencia
de rechazo en pacientes tratados con ICI oscila entre
el 25y el 43%', con una elevada pérdida del injerto.
En el caso particular del TP, el riesgo podria ser aun
mayor debido a la elevada inmunogenicidad del 6rgano
y a la vulnerabilidad a lesiones inflamatorias y la ausen-
cia de tratamientos sustitutivos en caso de pérdida del
injerto, como sucede en los pacientes con trasplante
renal, en los que en caso de pérdida el paciente reini-
cia terapia renal sustitutiva como hemodidlisis o didlisis
peritoneal.

A pesar de estos riesgos, en pacientes con tumores
avanzados sin alternativas terapéuticas, los ICl pueden
considerarse de manera individualizada. En nuestro
caso, el paciente recibié atezolizumab en sexta linea
obteniendo estabilidad radioldgica, lo que coincide con
series previas que sugieren que la eficacia antitumoral
puede mantenerse incluso en pacientes bajo inmuno-
supresion®. Se eligié atezolizumab entre otros ICI por
el menor riesgo de neumonitis inmunomediada que
conllevan los farmacos inhibidores de PD-L1 como el
atezolizumab en comparacién con los inhibidores de
PD-15. Hecho atribuido al bloqueo selectivo de PD-L1
que preserva la via PD-1/PD-L2.

El episodio de insuficiencia respiratoria ilustré la difi-
cultad diagndstica en este contexto. Diferenciar una
neumonitis inmunomediada de una neumonitis aspira-
tiva, infeccién o disfuncion crénica del injerto es com-
plejo y, en muchas ocasiones, las pruebas invasivas
no son factibles por la situacion clinica del paciente
como sucede en este caso. Ademas, el desarrollo de
disfagia orofaringea contribuy6 decisivamente a la evo-
lucién desfavorable por broncoaspiraciones repetidas
pese la colocacion de sonda nasogastrica y el inicio
de nutricion enteral y rehabilitacion.
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Este caso subraya la importancia de un abordaje
multidisciplinar, la monitorizacion estrecha del injerto y
la necesidad de identificacion de las complicaciones
pulmonares en pacientes trasplantados tratados con
ICI para una precoz actuacion y tratamiento.

Conclusiones

— Lamutacién en el gen SFTPAT se asocia a riesgo
aumentado de adenocarcinoma de pulmén y de
FPI.

— Los ICI representan una opcion terapéutica efi-
caz en pacientes trasplantados, pero su uso con-
lleva riesgo de rechazo del injerto.

— La evaluacién respiratoria en estos pacientes
requiere de manejo multidisciplinar, dado el sola-
pamiento clinico y radiolégico entre neumonitis
inmunomediada, farmacoldgica, infecciosa y dis-
funcion del injerto.

— Es ideal realizar procedimientos invasivos, siem-
pre que la situacion lo permita, para evitar deci-
siones terapéuticas empiricas y poder discernir
entre causas.
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