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El fundamento de la inmunoterapia en oncologia es potenciar el sistema inmunologico del
paciente para generar actividad antitumoral. La célula tumoral tiene la capacidad de evadir la
respuesta inmune a través de distintos mecanismos y, de esta manera, lograr proliferacion y
supervivencia indiscriminada. A diferencia de tratamientos previos, como la quimioterapia o las
terapias dirigidas que actian destruyendo la célula tumoral, la inmunoterapia estimula el sistema
inmunitario para que éste reconozca y actlie sobre el tumor.

Si bien la inmunoterapia es un tratamiento novedoso frente al cancer, fue pensado hace mas de
100 afios por William B. Coley (1862-1936), quien observd pacientes con cancer que
presentaban regresion tumoral en presencia de una infeccion local. Para demostrar sus
observaciones, inoculd lisados bacterianos en pacientes con sarcoma de partes blandas,
alcanzando tasas de respuesta del 10%. Sus estudios no continuaron debido a los efectos
adversos y el escaso beneficio obtenido.

Hoy, el conocimiento lleva a una inmunoterapia mas especifica, que permite que el sistema
inmune reconozca la célula anormal y no las sanas, limitando la toxicidad. Otra ventaja es la
memoria inmunologica que permite mantener la respuesta antitumoral en el tiempo, que en la
practica ha llevado a prolongadas sobrevidas incluso con tratamientos cortos.

Con el resurgir de la inmunoterapia y los primeros resultados favorables en pacientes con
melanoma en 2010, las indicaciones de inmunoterapia no han dejado de incrementarse.
Actualmente, la investigacion clinica se centra en identificar nuevas patologias candidatas a
estos tipos de tratamiento y en combinar distintos farmacos inmunolégicos para mejorar los
resultados de la monoterapia.

A partir de una publicacion en 2013 en Nature(l), se comienza a hablar del Mutanoma. Este
concepto explicaria que aquellos tumores con mayor carga mutacional presentardn mayor carga
antigénica y por ende, tendran mejores resultados con inmunoterapia.

Sin embargo, han surgido inconvenientes como: 1) el tiempo necesario para obtener respuesta
tumoral (a veces mas prolongado respecto de quimioterapia o terapias blanco dirigidas); 2) la
necesidad de obtener biomarcadores que permitan definir qué tumores se beneficiaran, 3) el alto
costo de éstos farmacos y la carga econdmica para la salud publica, 4) la necesidad de redefinir
la evaluacion de la respuesta por imagenes, ya que se ha visto que muchos pacientes presentan
pseudoprogresion tumoral producto del aumento del niimero de células inmunes y de la
inflamacién propia de la respuesta inmunoldgica. Finalmente a pesar de ser tratamientos muy
seguros, el sistema inmunologico también puede atacar células sanas y dar un tipo de toxicidad
autoinmune.

Tipos de inmunoterapia
* Anticuerpos monoclonales: disefiados para unirse a blancos especificos,se identificaron

distintos targets terapéuticos llamados checkpointa):
1) cytotoxicT- lymphocyte associated protein 4: CTLA4;
2) programmed cell death proteinl: PD1;y
3) programmed cell death ligand 1: PDLI1.
Surgen de ésta manera anticuerpos antiCTLA4, antiPD1 y antiPDLI. El objetivo es potenciar la
inmunovigilancia frente a las células tumorales.
Ipilimumab fue el primer inhibidor anti CTLA4 desarrollado. Durante la presentacion
antigénica, el receptor del linfocito T(TCR) se une al receptor del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC) de la célula dendritica. Esta union requiere de co-activadores para
el desarrollo de la respuesta inmune, por lo que CD28 (linfocito T) se une a B7-1 (CD80) y B7-
2 (CD86) en la célula presentadora de antigenos. La inhibicion de ésta respuesta inmune es



mediada por CTLA4 en el linfocito mediante la unién a B7. De ésta manera, a partir de la
inhibicion de CTLA4 se podria suprimir su funcion inhibitoria de los linfocitos T favoreciendo
la activacion inmunologica contra la célula tumoral.

Programmed cell death 1 (PD-1) es otro regulador negativo de la actividad de los linfocitos T
que se une a sus ligandos PD-L1 y PD-L2 expresados en las células tumorales o en el
microambiente tumoral. Cuando se produce la interaccion receptor-ligando, PD-1 produce una
inhibicioén de la activacion de los linfocitos T. Surgen de ésta maneras anticuerpos anti PD1
(nivolumab, pembrolizumab), y anti PDL1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab). Tabla 1.

* Citocinas: proteinas con capacidad para favorecer o inhibir la respuesta inmune. Fueron los
primeros farmacos desarrollados como plan terapéutico contra el cancer. Su indicacion se ve
limitada debido a la elevada toxicidad. Ejemplos: interferon alfa, interferon gamma,
interleuquina-2.

* Vacunas, mediante el desarrollo de antigenos que permitan potenciar la respuesta inmunitaria
a la célula cancerosa.

* Bacilo de Calmette-Guérin (BCG), para tratar cancer de vejiga no invasor de capa muscular.
Mediante la inoculacion de M.bovisintravesical, el BCG causa una reaccion inmunitaria contra
las células cancerosas.

* T-VEC (talimogene), es una inmunoterapia oncolitica utilizada en melanoma, en pacientes
con recaida local no resecable. Consiste en la inoculacion intralesional de herpes virus simplex
tipo 1 modificado genéticamente favoreciendo la respuesta inmune antitumoral.

Tumores donde tiene lugar la inmunoterapia

Melanoma

En pacientes con enfermedad localizada o locorregional (compromiso ganglionar regional)
con alto riesgo de recaida post tratamiento quirdrgico, esta aprobado el interferon adyuvante
(altas dosis por 1 afio), para prolongar la supervivencia libre de enfermedad, a expensas de altos

grados de toxicidad"’ Asimismo, ipilimumab ha sido aprobado por FDA en adyuvancia en
pacientes con compromiso ganglionar macroscopico. La aprobacion es con dosis altas y por 3
N

afios."”
En enfermedad metastasica, ipilumumab fue el primer farmaco aprobado en 2011.

Actualmente, tanto nivolumab (Checkmate 066 y 067 trial) como pembrolizumab (Keynote 006

trial) han sido aprobados como primera linea de tratamiento(s‘é), independientemente de la
expresion PDL1. En 2016, la FDA aprob6 la combinacion antiPD1 (nivolumab) y antiCTLA4
(ipilimumab) a partir del trial Checkmate 069. La combinacion se asocié a mayor toxicidad
grado 3 y 4 (55%), principalmente diarrea (17%), rash (5%), fatiga (5%), elevacion de
transaminasas (11%), elevacion lipasa/pancreatitis (9%), hipofisitis (2%), neumonitis (1-2%) y

1% de nefritis.”

Cancer Renal

Historicamente, se reconocia que la reseccion del tumor renal primario en pacientes con
enfermedad metastasica podia lograr remision espontanea de la enfermedad (particularmente

. . (8) - , . , . . .y . .
pulmonar) a distancia . Este fendmeno se explicaria por disminucion de las citocinas que
favorecen el escape inmune de la célula tumoral.

La interleuquina 2 (IL-2) fue la primera inmunoterapia aprobada en carcinoma renal

- . N . ©
metastasico, a partir de respuestas duraderas en un pequefio grupo de pacientes .La elevada

toxicidad del esquema (incluso con muertes asociadas al tratamiento) llevd a que solo se
. . . . . (10).
considere éste tratamiento en pacientes jovenes con buen performance status

En 2015, el estudio fase III CheckMate 025 demostré beneficio en supervivencia global con
Nivolumab en pacientes con enfermedad metastiasica previamente tratados con

antiangiogénicos(”). Nivolumab fue bien tolerado con escasa toxicidad grado 3 y 4 (19%). La
mas frecuente fue fatiga (s6lo 2% de grado 3/4). Otras toxicidades fueron: diarrea 12% (grado
3/4: 1%), neumonitis 4% (grado 3/4: 1%), hiperglucemia 2% (grado 3/4: 1%).Por lo tanto, en el
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afio 2015, se aprobé Nivolumab en 2 linea de tratamiento carcinoma renal metastasico
independiente de la expresion de PD-L1.

Cancer de vejiga



El rol de la inmunoterapia en tumores vesicales tiene lugar en pacientes con enfermedad
metastasica que previamente han utilizado quimioterapia basada en platinos.

Las drogas utilizadas son anti PDL1 (atezolizumab, avelumab, durvalumab) y anti PDI1
(pembrolizumab, nivolumab). Asimismo podrian ser utilizados estos fairmacos en pacientes con
enfermedad extendida que no sean aptos para realizar quimioterapia.

Con atezolizumab la principal toxicidad fue fatiga, diarrea y prurito (30%, 12% y 11%
respectivamente) y no se evidencio nefrotoxicidad. La expresion de PDL1 no se asocidé con
mayor efectividad. La aprobacion de ésta droga por FDA fue en abril de 2017 como terapia de

primera linea en pacientes que no son candidatos para realizar quimioterapia en base a
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platmos( )

. . . 3 .
En segunda linea (pacientes progresados a platinos), pembrollzumab(1 ’ha demostrado beneficio

independientemente de la expresion de PDL1. Por su parte, nivolumab también ha sido

aprobado por FDA en febrero de 2017 para pacientes previamente tratados con platinosm)

Cancer de Pulmoén

Actualmente no existen estudios y aprobaciones de inmunoterapia en contexto de enfermedad
localizada o locorregional en tumores pulmonares.

En cancer de pulmoén no células pequefias metastasico, pembrolizumab ha sido aprobado en

aquellos pacientes virgenes de tratamiento que presenten valoracion de PDL1 y que la misma
sea mayor a 50%. En segunda linea de tratamiento, es decir pacientes con enfermedad extendida
progresados a quimioterapia basada en platinos las drogas aprobadas son pembrolizumab con
PDL1 mayor a 1% (Keynote 010 trial), nivolumab independientemente del valor de PDLI

(Checkmate 057 trial) y atezolimuab (OAK trial). "

Cancer de Cabeza y Cuello.
En pacientes con carcinoma escamoso de cabeza y cuello con enfermedad metastasica o

localmente avanzados progresados a platinos, se ha aprobado pembrolizumab

independientemente de la expresion de PDL1 (Keynote 055 trial).m)

En las tabla 2 y 3, se muestran las indicaciones de inmunoterapia en diferentes tumopres y
estadios y las drogas anti checkpoint aprobadas por FDA.

Efectos adversos inmunes de la inmunoterapia

Mas alla de los sintomas sistémicos (fatigabilidad, astenia), los efectos adversos inmunes

. . . 18
pueden abarcar desde la piel hasta los 6rganos endocrinos."
Piel: el prurito y el rash pueden verse hasta en un tercio de los pacientes tratados, y se describen

casos de erupciones vesiculo-bullosas y necrolisis epidérmica toxica. Aparecen en la tercera
. (19)
semana de tratamiento

Hipofisitis: si bien poco frecuente, se asocia a cefaleas y falla suprarrenal central. Se presenta

con el ipilimumab entre la 9% y 12* semana. La RMN de hipofisis puede mostrar el incremento
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Gastrointestinal: la diarrea se ve hasta en el 30% de los pacientes y en un 5% es de grado 3-4.
Cuando no mejora con los tratamientos sintomaticos y persiste con 6 o mas deposiciones,
requieren de tratamiento corticoideo y, en casos severos, hasta de Infliximab. La hepatitis

autoinmune obliga a la suspension de la droga, puede requerir corticoides y hasta micofenolato
(20)

en casos de refractariedad al tratamiento
Neumonitis: pueden ser asintomaticas o requerir pulsos de corticoides una vez descartadas las
causas infecciosas.
, . @D . o e e iy
Los efectos adversos neurolégicos ~ semejan al Guillain-Barré, mielitis transversa y encefalitis
autoinmunes (limbicas o meningitis asépticas).
. .. () .
Son menos frecuentes, pero no por ello menos graves, las miocarditis ,la diabetes

. 23 e .. .. .. . .
autoimmune la nefritis intersticial, la uveitis y el desprendimiento de retina( actualmente bajo



vigilancia por la FDA).

Eventos adversos reumatolégicos
Han surgido consultas a reumatdlogos por sintomas atribuidos a diferentes agentes biologicos
en terapia anti checkpoint para el cancer, desencadenados por la sobreactivacion del sistema

inmune (24’25),que se han agrupado por sus siglas en inlglés como IRAES (immune related
adverse events).Estas manifestaciones reumatoldgicas pueden aparecer en pacientes con o sin
antecedentes de patologias reumaticas.

La mas frecuente es una poliartritis simétrica simil artritis reumatoidea con afectacion de
metacarpofalangicas, interfalangicas proximales, carpos, codos y rodillas y hasta tenosinovitis

. 6)
en los casos publicados por Calabrese y col ™.
El tiempo promedio de aparicion es de 6- 8 semanas (desde la semana 3 hasta la semana 52)

L . . (24 . , o
luego del inicio de la inmunoterapia . Otros autores han publicado un sindrome similsicca, un

cuadro similar a la polimialgia reumatica” y miositis”*".La mayoria de este tipo de
manifestaciones responden a la terapia con prednisona en dosis entre 20 y 40 mg/dia. En
algunos casos se requiere methotrexate o terapia con anti TNF alfa. No esta determinado aun si
el uso de agentes anti TNF-alfa puede exacerbar la progresion del proceso neoplasico que esta

siendo tratado””. La serie de Calabrese y col que incluyé 15 pacientes (2 con enfermedad

reumatica previa), tuvieron manifestaciones reumaticas en una mediana de 7,3 semanas post

. (26)
tratamiento .

Numerosas preguntas aiin no tienen respuesta :

1. Cual es la verdadera prevalencia de este tipo de eventos adversos ?

2. Cuales son los factores de riesgo predisponentes ?

3. Cual es el riesgo de brote de una enfermedad reumatolédgica previa ?

4. Cual es el tratamiento Optimo para este tipo de complicaciones y por cuanto tiempo ?

En cualquier caso los oncoélogos y reumatologos deberan estar alertas a este tipo de
complicaciones para su deteccion y tratamiento precoces y determinar si amerita o no la
suspension de la inmunoterapia.

Es muy importante destacar que los oncdlogos deben interrogar especificamente acerca de
sintomatologia articular para referir al reumatdlogo al paciente lo antes posible y que los
eventos adversos reumatoldgicos se acompafian con frecuencia de otros eventos adversos
inmuno mediados ya descriptos anteriormente.
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