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INMUNOTERAPIA

La inmunoterapia es una forma relativamente nueva de
terapia dirigida contra el cancer, que abarca las terapias con
vacunas celulares, citocinas, anti-CTLA-4 y anti-PD-1.

Es un tipo de tratamiento disenado para estimular las
defensas naturales del cuerpo a fin de combatir el Cancer.
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INMUNOTERAPIA y cancer

e Los tumores solidos estan infiltrados por
diferentes tipos de células, como linfocitos,
macrofagos y monocitos.

Estas células se asocian a la produccion de
factores relacionados con inflamacién cronica y la
progresion tumoral.

Sistema inmunoldgico intimamente relacionado
con el desarrollo tumoral, asi como también es
capaz de reconocer y eliminar las células
tumorales.



INMUNOTERAPIA y cancer

e Los componentes del sistema inmunitario (anticuerpos y células T)
identifican las proteinas andmalas producidas por genes defectuosos
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« Con objeto de potenciar el efecto “anti-tumor” intrinseca de la
inmunidad humoral y celular, se han desarrollado varias estrategias en
el campo de la inmunoterapia contra el cancer:
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Anticuerpos monoclonales, citoquinas y vacunas.




La Inmunoterapia funciona
de las siguientes maneras

e Detiene o retrasa el crecimiento de las celulas

tumorales.
e Impide que el Cancer se disemine a otros sitios del

cuerpo.
e Ayuda al sistema inmunoldgico a destruir las

ceélulas tumorales.



Existen varios tipos de Inmunoterapia:

Antigeno 4 de linfocitos T
citotoxicos (CTLA4)
ANTICUERPOS MONOCLONALES

Blogueo del punto de control
inmune (CTL4, PDL1)

Muerte celular programada 1
(PD1)

Citoquinas
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Vacunas contra el cancer

Terap




INMUNOTERAPIA

e Los puntos de Control Inmune (PDL1, CTLA4) son
los principales moduladores de la respuesta anti
Tumoral.

e Estos estan presentes en las Células T y en las
células Tumorales.

e La interaccion con estos puntos de control, activa
o Inactiva la respuesta Inmune.

Immune
ppD-1  checkpoint

inhibitors




ANTICUERPOS MONOCLONALES

e Son Proteinas (Inmunoglobulinas) producidos cancerosa
por los Linfocitos B de memoria, y se unen a un
epitope especifico en la célula target.
e Esta unidn conduce a transmision de senales
intracelulares que resultan en Apoptosis vy
Muerte celular programada.
» Todos al final llevan el sufijo Mab.
o Ejm: BevacizuMAB, TrastuzuMAB.

e Su aplicacion es Intravenosa. Anticuerpo
monoclonal

CelulaT

cancer.gov




ANTICUERPOS MONOCLONALES

Blanco especifico
. s . . B PD-1 and mTOR inhibitors
Unidn alta afinidad

« Ipilimumab (anti CTL4)
CTLA-4

Immune
checkpoint

inhibitors =« Nivolumab (anti PD1)
P o « Pembrolizumab (anti PD1)

= Atezolizumab (anti PD-L1)
= Durvalumab (anti PD-L1)

LAS CELULAS TUMORALES pueden estimular las vias de los puntos de control
inmunitario para evadir el sistema inmunitario del huésped. Los inhibidores de los
puntos de control inmunitarios median sus efectos antitumorales al liberar esta
inhibicidn y volver a potenciar las respuestas inmunitarias contra las células malignas

Choueiri T, Motzer R. (2017). Systemic Therapy for Metastatic Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med;376:354-66

Lipid synthesis




ANTICUERPOS MONOCLONALES
Utilidad clinica

1: Melanoma
2: Cancer Renal

3: Cancer de Pulmon
4: Cancer de Colon
S5: Hepatocarcinoma




CITOQUINAS Y CANCER

e Son proteinas o glicoproteinas secretadas por el sistema inmunitario, capaces de actuar
localmente o a distancia inhibiendo o incrementando la inmunidad

Interferon alfa-2b y l1a Interleukina-2.




VACUNAS y cancer

« VACUNAS
o Son una forma especifica de inmunoterapia ACTIVA capaz de estimular una respuesta
inmune que puede actuar directamente frente a antigenos tumorales especificos propios
de cada paciente.




EFECTOS ADVERSOS



CITOQUINAS: TOXICIDAD

» Sindrome de debilidad capilar:
o hipotensién, edema pulmonar, disminucidn de las resistencias vasculares y aumento de la
precarga
o Potencialmente mortal

Toxicidad hematoldgica: grado II-Ill

Toxicidad hepatica: Hepatitis toxica autolimitada
Nefrotoxicidad

Asteniaintensa

Sindrome pseudogripal: febricula, dolores articulares




Espectro de Eventos adversos Inmuno-relacionados

Puesto que los agentes inmunoterapéuticos
interfieren en las vias fisioldgicas que regulan
la homeostasis inmunitaria, se ha observado
un espectro de efectos secundarios adversos
que se asemejan a las enfermedades
autoinmunitarias con su uso

Ocular
Uveitis

Endocrine itis
Hyper or hyperthyroidism \. _~ Conjunctivitis

Hypophysitis
Adrenal insufficiency
Diabetes

Liver
Hepatitis

Skin —_
Rash
Pruritus
Vitiligo
DRESS
Stevens-Johnson

Blood — "

Hemolytic anemia r—~
Thrombocytopenia T

Neutropenia I\
Hemophilia [

Musculoskeletal =
Arthritis '
Dermatomyositis

Scleritis, episcleritis
Blepharitis
Retinitis

Respiratory
Pneumonitis

Pleuritis

Sarcoidlike granulomatosis

Cardiovascular
Myocarditis
Pericarditis

Vasculitis

Gastrointestinal
Colitis/diarrhea

lleitis

Pancreatitis

Gastritis

Neurologic
Neuropathy
Guillain-Barré
Myelopathy
Meningitis
Encephalitis
Myasthenia

Douglas B. Johnson et al. (2022). Immune-checkpoint inhibitors: long-term implications of toxicit. Nature Reviews Clinical Oncology volume 19, pages254-267.



EA Perfil de Seguridad

irAEs mas comunes irAEs de especial interes con ICls
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Madden (2017). Clin 3 Oncol Nurs.21:30.




ICI Monoterapia vs Terapia de Combinacion: Toxicidad

Ipilimumab PD-1 Inhibidor Ll byl
Nivolumab

e Colitis es la causa mas frecuente de MUERTE relacionada a un evento adverso relacionado a
Inhibidor de CTLA4.

e Colitis or miocarditis son la causa mas frecuente de MUERTE relacionada a un evento adverso
relacionado con terapia de Combinacion.

Madden (2017). Clin 3 Oncol Nurs.21:30.




irAEs: Inicio, Duracion, y Severidad

Sintomas Inicio y Duracidén (semanas)

. } —
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i anti-CTLA-4.
Renal —

T T 11 L T N . U R U S N N I |
9101112131415161718192021 2223 2425262728 2930

00 =

| B N
1234567

M Nivolumab B Ipilimumab




irAEs Comunes

Dermatologicos

Diarrea/colitis

Hepaticos

Pancreatico

Endocrinos

Presentacion

Erupcién maculopapular con o sin prurito, predominantemente en
tronco y en menor medida en miembros superiores, extendiéndose a
extremidades; manifestaciones eczematosas, liquenoides,
psoriasiformes; reacciones cutaneas con ampollas

Diarrea, dolor abdominal, hematoquecia, pérdida de peso, fiebre,
vomitos
A menudo asintomatico y diagnosticado a través de analisis de sangre
de rutina.

Elevacién asintomatica de amilasal/lipasa; quimioterapia; hallazgos
clinicos de pancreatitis; dolor abdominal intenso, vomitos e
inestabilidad hemodinamica

Dolores de cabeza, trastornos visuales, fatiga, alteracién de la
conciencia, electrolitos alterados (particularmente hiponatremia),
cambios de humor



irAEs
Pneumonitis

Renales

Oculares

Neurologic

Cardiovascular

Musculoskeletal

Presentacion
Disnea, tos, fiebre, dolor toracico

Creatinina sérica elevada, azotemia, incapacidad para mantener el equilibrio
acido-base o electrolitico, cambios en la diuresis, edema

Cambios en la vision, fotofobia, sensibilidad/dolor, hinchazén de los parpados,
proptosis, decoloracion roja/purpura, enrojecimiento de los ojos

Debilidad muscular progresiva o fluctuante, generalmente de proximal a distal;
reflejos tendinosos profundos ausentes/reducidos; déficit sensitivo-motor; dolor de
cabeza, fotofobia, rigidez de nuca con nauseas/vomitos; confusion,
comportamiento alterado, convulsiones, perdida de memoria a corto plazo, nivel
de conciencia deprimido, debilidad focal, anomalia del habla

Malestar generalizado y fatiga, disnea, edema, fraccion de eyeccion disminuida
en Ecott

dolor en las articulaciones, hinchazén; sintomas inflamatorios; rigidez después de
la inactividad; mejora con el calor; mialgias; miositis



Manejo

Common Terminology Criteria

for Adverse Events (CTCAE)

* Leve Version 5.0
 Moderado Published: November 27, 2017
e Progresivo, Severo, Peligro de muerte

U.S. DEPARTMENT OF HEALTH AND HUMAN SERVICES
National Institutes of Health

National Cancer Institute

Grado 1: Leve, asintomatico; NO require intervencion

Grado 2: Moderado; require Intervencion no invasiva

Grado 3: Severa o medicamente signficativa, pero no pone en peligro la vida

Grado 4: Peligro de muerte; requiere Intervencion Urgente

Grado 5: Muerte relacionado al Efecto adverso




Grado 1: Leve

Grado 2: Moderado

Grado 3: Severa

Grado 4: Requiere intervencidn urgente




Manejo General de irAEs asociados a Inmunoterapia

Esteroides sistémicos (VO or IV): 1-2 mg/kg/dia PREDNISONA o equivalente
e Destetelento =4 semanas se recomienda




Cuadl es el Efecto de irAEs en los Resultados a largo plazo en los pacientes?
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No hay diferencia en Sobrevida Global en pacientes con Melanoma quienes suspenden Tratamiento (ipilimumab
+ Nivolumab) debido a irAEs vs aquellos que No suspenden.2l(HR: 0.79; 95% CI: 0.54-1.17; P =.2344)

Nishijima. Oncologist. 2017;22:470.
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