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El cáncer y el sistema inmunitario
Las células tumorales presentan características diferentes que son reconocidas por el sistema inmunitario, que de
forma natural tiende a destruirlas. El cáncer desarrolla recursos para evitar ser reconocido por el sistema
inmunitario, en algunos casos consigue escapar al control y desarrollarse evitando la respuesta inmunitaria.

dos tipos de mecanismos para evadir al sistema inmunitario:

- evitar ser reconocido o

-producir sustancias inmunosupresoras.

Inmunoterapia: tratamientos que utilizan el sistema inmunitario del propio paciente para tratar diferentes tipos de
enfermedades:

Por lo que respecta a la inmuno-oncologia es la administración de inmunoterapia destinada a tratar especialmente
el cáncer estimulando el sistema inmunitario del paciente para que sea capaz de reconocer a las células
cancerígenas y destruirlas, a diferencia de los demás tratamientos disponibles, que actúan directamente sobre las
células del tumor.



Estrategias generales de inmunoterapia del cáncer



Inhibidores de los puntos control inmunitario 
(Immune check points)



Inhibidores de los puntos control inmunitario 
(Immune check point inhibitors-ICIs)

Cytotoxic T-lymphocyte associated protein
(CTLA4)

• Ipilimumab (IgG1)

Programmed cell death protein 1 (PD-1)

Programmed cell death protein ligand 1 (PD-L1)

• Nivolumab, prembolizumab (IgG4)

• Cemiplimab

• Atezolizumab, avelumab, durvalumab
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Dianas principales de los irAEs
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Immune-related adverse events (irAEs)

Incidencia

anti-CTLA-4 > anti-PD1, anti-PDL1

Terapia combinada > monoterapia

Diana

anti-CTLA-4 : colitis, hipofisitis

anti-PD1, anti-PDL1: T1DM, pneumonitis.

Colitis, hepatitis, pancreatitis, T1DM mayor tendencia a alto grado

Tiempo

Melanoma anti-CTLA-4: 

dermatológicas: 2-3 semanas

gastrointestinales, hepáticas: 6 semanas

endocrinológicas: 6-9 semanas



Immune-related adverse events (irAEs)

Resolución

Alto grado: 2-6 semanas con tratamiento

Artritis: persistente

Alteraciones endocrinas: T1DM, hipotiroidismo: irreversibles

Mortalidad

Aparición temprana, terapia de combinación, 40% miocarditis, 5% colitis

No siempre mismas características que sus modelos espontáneos

Clínica, tasa de auto-anticuerpos, respuesta a tratamiento 

irAEs crónicos

Endocrinopatia, artritis

CTLA-4, PD-1/PDL-1 : reguladores negativos de la ateroesclerosis

Aceleración de eventos cardiovasculares



Immune-related adverse events (irAEs): mecanismos y dianas

Poto R, Troiani T, Criscuolo G, Marone G, Ciardiello F, Tocchetti CG, Varricchi G. Holistic Approach to Immune Checkpoint Inhibitor-Related Adverse Events. Front Immunol. 2022 Mar 30;13:804597

Inmunidad celular

Linfocitos T autorreactivos: antígenos compartidos, respuesta clonal

Miocarditis, complicaciones dermatológicas

Alteración de linfocitos T reguladores

Inmunidad de anticuerpos

Anticuerpos anti-tiroideos: hipotoroidismo

Anticuerpos anti-células beta pancreáticas: T1DM

Anticuerpos anti- BP180: en penfigoide bulloso

Anticuerpos anti-acetil colina: MG

Anticuerpos anti-CCP y FR: artritis

Depósito de complemento mediado por IgG1

Glándula pituitarias expresa CTLA-4

Síndrome de liberación de citocinas (CRS)

Leve (fiebre, rash, fatiga) a severo, fatal

IL-17 colitis

IL-6 e IL-10: dermatológicas

IL-1b e TNF-a: grade 3 colitis



Mecanismos de los irAEs: linfocitos T y B
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Immune-related adverse events (irAEs): mecanismos y dianas
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Predisposición genética

Modelos experimentales

Haplotipos HLA de riesgo: HLA-DR de artritis, T1DM, artritis

Score de riesgo poligénico (PRS) para tiroiditis y alteraciones cutáneas

Microbioma intestinal

Relacionado con eficacia y riesgo de irAEs

Enfermedad autoinmune previa

Psoriasis, AR, EII, LES, vasculitis

Brotes manejados sin discontinuar tratamiento. Manejo 
multidisciplinar

irAEs: asociado a mejor pronóstico de la respuesta tumoral



Líneas generales del tratamiento de los irAEs
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Terapias emergentes
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Tratamiento vs. 

prevención farmacológica
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Potenciales biomarcadores pronóstico de los irAEs pre
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Potenciales biomarcadores pronóstico de los irAEs post



Medicina de precisión en inmunoncología: big data

Jing Y, Yang J, Johnson DB, Moslehi JJ, Han L. Harnessing big data to characterize immune-related adverse events. Nat Rev Clin Oncol. 2022 Apr;19(4):269-280.
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Medicina de precisión en inmunoncología: biomarcadores
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Dilemas actuales ICIs
• Bases inmunopatogénicas de los distintos irAEs

• Bases genéticas de predisposición en distintos pacientes: desarrollo

• Bases genéticas y epigenéticas en distintos pacientes: dianas

• Podemos considerar los irAEs versiones de las enfermedades autoinmunes o 
nuevas entidades

• Aparición temprana vs. tardía

• ¿Se podrían acelerar los efectos cardiovasculares a largo plazo?

• Seguridad a largo plazo en pacientes con autoinmunidad preexistente 

• ¿Podremos hacer medicina predictiva asociada al manejo de los ICIs?

• ¿Hay composiciones del microbioma asociado a complicaciones irAEs
particulares?

• ¿Puede el estudio del microbioma ayudar a predecir las complicaciones, 
podemos modificarlo?

• ¿Podemos interceptar los irAEs?
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