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Resumen: La terapia antitumoral mediante inhibidores de puntos de control inmunitario (immune
checkpoints o ICIs) esta siendo una de las vias de investigacion con una perspectiva mas
prometedora de los ultimos afios, llegando a su punto algido con la consecucién del Nobel de
Medicina en 2018. No obstante, por su mecanismo de accion, estas estrategias terapéuticas tienen
el riesgo de provocar reacciones autoinmunes. Tales efectos se han denominado por ello "immune-
related adverse effects" (irAEs). En este trabajo, se analizan las interacciones entre el sistema
inmunitario y el tumor, el papel de los IClIs y de sus inhibidores, profundizando en la epidemiologia,
las posibles formas clinicas de presentacion, y las medidas terapéuticas propuestas para

contrarrestar los irAEs.

Abstract: Immune-checkpoint inhibitors (ICIs) as anti-tumoral therapy has been one of the
most developed and promising pathways of investigation in the recent years, reaching its
peak with the 2018 Nobel prize in Medicine award. Nevertheless, the novel adverse effects of
these therapies, named immune-related adverse effects (irAEs) due to its underlying
mechanism, have unique characteristics and implications as a result of the nature of these
biological treatments. In this work, we discuss the interaction between immune system and
cancer, the role of immune checkpoints and their inhibitors and, more importantly, the

epidemiology, clinical presentation and management of irAEs.

Palabras clave: inmunoterapia antitumoral, CTLA-4 inhibitors, PD1 inhibitors, immune-related

adverse effects

Objetivos: Revision sistematica de la bibliografia existente acerca de la inmunoterapia anti-tumoral
con inhibidores de CTLA4, PD-1 y PD-1L (immune-checkpoint inhibitors, ICIs) y, mas
concretamente, de los efectos secundarios de etiologia autoinmune (immune-related adverse
effects, irAEs) que pueden desarrollarse durante el tratamiento con estos inhibidores. (He

cambiado el orden de las frases)

Metodologia: Busqueda en las bases de datos de PubMed con los conceptos “immune checkpoint
inhibitors”, “immune checkpoint irAEs”, “immune-related adverse effects”, “cancer immunotherapy”,
“CTLA-4”, y “PD-1"; acotando los parametros de busqueda a los ultimos 3 afios de bibliografia.
Lectura comprensiva, sintesis y explicacion sistematica del contenido de los articulos encontrados,

empleando la bibliografia aportada en los mismos.



1. Respuesta del sistema inmunitario frente al cancer.

A la hora de adentrarnos en este trabajo, es necesario establecer las bases que relacionan al

sistema inmunitario con el cancer.

La divisién habitual entre inmunidad innata y adquirida no tiene mayor papel que el didactico, dado

gue ambas se interrelacionan obligatoriamente para una correcta funcion. [1]

Dentro de la inmunidad innata se engloban diferentes poblaciones celulares como células
epiteliales, células dendriticas, monocitos, macrofagos, polimorfonucleares (PMN), células natural
killer (NK) y, como puente de conexion entre ambos tipos de respuesta, encontramos diversos
subtipos de linfocitos (linfocitos B CD5+ y linfocitos T-y8). Por otro lado, también se involucran
diversos factores humorales, entre ellos, una pléyade de citocinas, linfocinas y quimiocinas (IL-1,
IL-2, IL-3, IL-4, TNF-a, IFN-y, etc.), el importante sistema del complemento, enzimas,
transportadores i6nicos de membrana, carbohidratos complejos, etc. Las moléculas humorales que
actian a suerte de receptores solubles (inespecificos) en la respuesta inmunitaria innata son la
proteina C reactiva, el amiloide sérico, y la proteina unida a manosa (mannose binding protein);
todas ellas actuando en colaboracién con diferentes receptores en las células: receptores
scavenger, receptores de manosa, CD14, CD35, CD21 y CD11b. [1] [2]

La respuesta inmunitaria adquirida es algo mas complicada. En ella, reordenamientos de los genes
gue codifican la inmunoglobulina de la membrana de cada linfocito B, y que constituye su receptor
(BCR), asi como en las cadenas del receptor para el antigeno de cada linfocito T (TCR) originan
una enorme diversidad clonotipica en ambos tipos de linfocitos, que, a diferencia de las células de
la RIl, son células monoespecificas. De esta manera, cuando el BCR o el TCR de un linfocito
concreto reconoce su antigeno se produce una proliferacién, o expansion clonal, de ese linfocito
originando tanto linfocitos efectores como linfocitos memoria especificos para el antigeno o
antigenos desencadenantes de la respuesta. Ademas, la activacion de los linfocitos requiere la
colaboracién de otras sefiales coestimuladoras (CD80/86 en las células T, CD40 en las células B).
La activacion de las células T es un tanto mas compleja que la de las células B, ya que requiere la
participacién de dos familias de moléculas: el complejo mayor de histocompatiblidad (MHC), que
presentan al receptor TCR de los linfocitos T antigenos peptidicos procesados en diferentes
estirpes celulares. Finalmente, una amplia variedad de citocinas desempefian un papel
fundamental en la comunicacion entre células de la inmunidad adquirida, y de éstas con aquellas

gue son parte de la inmunidad innata. [1] [2]

Ahondando en el papel de las moléculas MHC, a grandes rasgos, las moléculas de clase | son

aquellas que presentan antigenos enddgenos o citosoélicos de las células, procesados previamente



por el proteasoma y otras organelas, y expresados junto a la MHC-I en la membrana de
practicamente todas las células del organismo. Este complejo es reconocido por el TCR de los
linfocitos T CD8" y tiene un papel fundamental en la inmunovigilancia, permitiendo al sistema
inmunitario diferenciar aquellas células propias de otras degeneradas del organismo, como por
ejemplo las células tumorales. La activacion de un linfocito T CD8* al unirse por su TCR a un
complejo MHC-I para el que es reactivo, en las condiciones adecuadas, desencadenara una
respuesta citotoxica directa. [1] [2]

Por otro lado, las moléculas MHC de clase Il son expresadas especialmente en las denominadas
células presentadoras de antigeno (antigen-presenting cells, APC). Dentro de éstas encontramos
APCs “profesionales” como los linfocitos B, macréfagos y, especialmente, las células dendriticas.
En las MHC-II se presentan aquellos antigenos exdgenos que han sido reconocidos, internalizados
(por internalizacion del BCR, fagocitosis y endocitosis respectivamente) y procesados por dichas
APCs. Las moléculas MHC de clase Il son especialmente reconocidas por los linfocitos T CD4" vy,
dado que las APC son capaces de transmitir las sefiales coestimuladoras necesarias, activan la
respuesta linfocitaria de la célula T CD4", que a través de la liberacién de diversas citocinas es
capaz de estimular la respuesta de diversas células inmunitarias (macréfagos, linfocitos B, linfocitos

T citotoxicos) de manera especifica para el antigeno reconocido. [1] [2]

Este proceso de reconocimiento antigénico pone de manifiesto la importancia de la comunicacién
entre los diferentes componentes de la respuesta inmunitaria. Durante el mismo, cuando el
antigeno en cuestion es procesado por APCs o bien identificado por linfocitos B con anticuerpos de
membrana especificos, la APC procesa el antigeno y lo presenta a través de las moléculas MHC
de clase | o Il a los linfocitos T (CD8" y CD4", respectivamente) y, en caso de existir las sefales
coestimuladoras previamente explicadas, desencadena una respuesta especifica por parte de las

diferentes clases de linfocitos T. [1] [2]

Por su parte, cuando el antigeno se une al BCR del linfocito B, éste internaliza el antigeno y lo
procesa para ser presentado al linfocito T a través de MHC clase Il junto a otras sefiales
coestimuladoras, siendo a su vez estimulado por el linfocito T. De esta manera, la misma célula B
se activa induciendo su proliferacién, cambiando la clase de anticuerpos que puede secretar y
diferenciandose a célula plasmatica productora de anticuerpos especificos. Estos anticuerpos, a su
vez, son capaces de activar al sistema del complemento. El sistema del complemento, entre otras
funciones (opsonizacion, bloqueo de factores de crecimiento, etc.), estimula la actividad fagocitica
de macréfagos y neutréfilos Otras veces desencadenan la denominada citotoxicidad dependiente

de anticuerpos (antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC) por parte de las células NK.

[1]
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lustracion 1 Distintas células involucradas en la respuesta inmunitaria adaptativa frente a los tumores, con la clase de moléculas
MHC empleadas para la presentacion de sus antigenos, y la conexi6n entre esta respuesta adaptativa y los mecanismos
inmunoldgicos innatos. Modificado de Boohla et al. (2003). [1]

En el caso de los tumores, para que la respuesta se efectiva, juega un papel importante la llamada
presentacion cruzada de antigenos (antigen cross-presentation) y la subsiguiente activaciéon
cruzada de los linfocitos T-CD4* y T-CD8" (T-cell cross-priming). [3] Por las caracteristicas de los
antigenos tumorales, éstos se presentan por lo general en moléculas MHC-I en la membrana de las
células malignas, las cuales carecen de moléculas coestimuladoras para activar a un linfocito T
naive. [1,3] Asi, no existiria respuesta citotéxica por parte de los linfocitos T-CD8*, a no ser que
previamente se haya producido una estimulacion por parte de una célula T-CD4* capaz de

proporcionar las sefiales coestimuladoras necesarias para desencadenar la respuesta celular. [1,3]
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lustracion 2. Proceso de cross-presentation. En verde se representan las moléculas que facilitan los diferentes pasos, mientras que en
rojo se muestran aquellas que la inhiben, entre ellas el checkpoint inmune PD1/PD-L1. Modificado de Melero et al (2017) [3]



Este es el concepto de la presentacion cruzada, para el cual las células dendriticas son las APC

mas eficientes, especialmente un subtipo de ellas (cDC1b, conventional dendritic cell 1b) por su

extraordinaria capacidad de procesar antigenos exdgenos procedentes de células, posiblemente

por receptores como el DNGR-1, capaz de detectar patrones moleculares asociados a dafio celular

(DAMPS) y captar material necrotico para procesar dichos antigenos. [3]

Una vez captado el antigeno, la célula dendritica se activa y, migrando al ganglio linfatico de

drenaje, presenta dicho antigeno tanto en moléculas MHC-I como MHC-IIl. De esta manera es

capaz de desencadenar la respuesta de los linfocitos T CD8" y, ademas, de los CD4* que a su vez

estimulan a las células T CD8", entre otras. [1,3]

Finalmente, es importante destacar
que esta cross-presentation se ve
favorecida por wun proceso de
apoptosis de las células tumorales
llamado muerte celular inmunogénica
(ICD, immunogenic cell death). Por la
cual, la célula desencadena una &

respuesta inmunitaria adaptativa
frente a sus propios antigenos,
mediante la liberacion de factores

cDCA1

guimiotacicos y alarminas que atraen IL-12
y activan a las células dendriticas
(ilustracion 3.). Este proceso es
igualmente importante en el correcto
funcionamiento de la inmunoterapia
mediante vacunas y la defensa Meleroetal. (2017)[3]

contra infecciones virales. [3]
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lustracion 3. Muerte celular inmunogénica y cross-presentation. Modificado de

2. Control de la respuesta inmunitaria. Papel de los immune checkpoints.

El sistema inmunitario es un complejo de moléculas, células y tejidos que, mediante complejas

interacciones lleva a cabo la llamada vigilancia inmunolégica (immunosurveillance), por la cual

detecta y reacciona frente a todo aquello extrafio al propio organismo (y potencialmente nocivo,

como podria ser un agente infeccioso o una estirpe celular tumoral), mientras que respeta y evita

dafiar lo propio, lo que se denomina autotolerancia. [4]



En el desempefio de estas funciones es importante que el sistema inmunitario controle la
intensidad y la duracion de la respuesta frente a agentes potencialmente patolégicos con objeto de
respetar el tejido sano, siendo de vital importancia la autorregulacién de diversas células sobre la
activacion leucocitaria. Para el desarrollo de esta funcion reguladora son especialmente relevantes
una serie de moléculas de membrana cuya interaccién con sus ligandos reprime la activacion de
las células que las expresan. Son los denominados “puntos de control inmunitario” (immune
checkpoints), siendo las mas representativas la molécula CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte-
associated antigen 4) y la via PD-1/PD-L1 (programmed cell death protein-1 y su ligando), que de

manera fisioldgica inhiben a los linfocitos T. [4-6]

CTLA-4 es un receptor que se expresa en la membrana de los linfocitos T una vez estos han sido
activados, siendo previamente una proteina intracelular. Dicha activacion requiere una sefial doble:
Por una parte, el antigeno, presentado por una célula presentadora de antigenos (APC) mediante
el sistema mayor de histocompatibilidad (MHC), es reconocido por el receptor antigénico de la
célula T (TCR). Por otra parte, el receptor CD28 envia una segunda sefial de activaciéon al ser
enlazado por las proteinas de membrana B7-1 o B7-2 (CD80 y CD86 respectivamente) de la APC-
activada. Ambas sefiales ponen en marcha una cascada de fosforilaciones mediadas por cinasas
de tirosina que culmina con la activacion del linfocito. Tras esto, los linfocitos activados comienzan
a translocar el CTLA-4 del citoplasma a su superficie [5] con objeto de controlar dicha activacion,
dado que, CTLA-4 también se une a los ligandos CD80 y CD86, pero con mucha mayor afinidad
gue CD28, y ello conlleva la activacion de fosfatasas intracelulares (SHIP, SHP-1 y SHP-2) que
deshacen el trabajo de las cinasas antes mencionadas. De esta forma se controla la intensidad de

la respuesta inmunitaria, evitando dafio tisular innecesario. [4-7]

Por su parte, el receptor PD-1 comienza a expresarse a las 24 horas de la activacion del linfocito y
también ejerce su actividad inmunoreguladora mediante la defosforilacion de las moléculas
sefalizadoras de la ruta activada por el receptor TCR, usando las mismas fosfatasas. De esta
forma se altera la supervivencia, proliferacion, y funcion de la célula T. El ligando de PD-1, PD-L1,
es ampliamente expresado por varias células somaticas sometidas a sefiales proinflamatorias
(TNF, VEGF vy, principalmente, IFN-gamma), para controlar la respuesta linfocitaria; pero también
es utilizado por las células tumorales para neutralizar a los linfocitos especificos del tumor vy
promover su propia supervivencia. PD-L2, otro ligando de PD-1, es mas especifico de las APC.
Esta ruta es muy importante en aquellas situaciones donde los antigenos se presentan de manera
continua (infecciones crénicas, cancer) y los linfocitos T pierden su capacidad de respuesta frente a
dicho antigeno por un programa epigenético, lo que se denomina extenuacion, mecanismo que

utilizan las células tumorales (expresando PD-L1) para sobrevivir al sistema inmunitario. [4-7]



Anomalias en estas rutas han sido asociadas con mdltiples enfermedades autoinmunes y
autoinflamatorias, tanto en modelos animales como en humanos (tabla 1), demostrando la

importancia capital de estas moléculas en la autotolerancia y autorregulacion inmunologica. [4,8]

Enfermedad autoinmune Ruta afectada Estudio

Tiroiditis, Enfermedad de Graves, CTLA-4 Ueda et al, 2003,

Tiroiditis de Hashimoto Vaidya et al., 2002

Diabetes mellitus CTLA-4 Zhernakova et al., 2005;
Ueda et al., 2003

Enfermedad celiaca CTLA-4 Zherkanova et al., 2005;
Song et al., 2013

Miastenia gravis CTLA-4 Fernandez-Mestre et al.,
2009

Lupus eritematoso sistémico CTLA-4y PD-1 Hudson et al., 2002;
Prokunina et al., 2002

Artritis reumatoide CTLA-4y PD-1 Vaidy et al., 2003; Lee
et al., 2015

Enfermedad de Addison CTLA-4 Blomhoff et al., 2004

Tabla 1. Enfermedades relacionadas con polimorfismos anomalos de los genes de
CTLA-4 y PD-1. (Adaptado de Michot et al., 2016) [8]

3. Concepto de immunoediting en inmunologia anti-tumoral.

La transformacion de una célula normal en una célula tumoral, capaz de escapar a cualquier tipo
de regulacion fisiolégica de su ritmo de crecimiento, requerimientos metabdlicos, supervivencia o
capacidad de crecer en un tejido distinto al de su origen (metastasis) es un proceso progresivo,
mas o menos lento. Ademas, la célula tumoral tiene que superar la inmunovigilancia que hemos
descrito previamente. También este es un proceso progresivo en el cual la estirpe celular tumoral
van modulando su inmunogenicidad como consecuencia de la presion selectiva que el sistema
inmunitario ejerce sobre ella. Es proceso se ha denominado “immunoediting” (inmunoedicién) y
consiste en la modificacion progresiva que el sistema inmunitario produce en el tumor y que, con un

objetivo eminentemente didactico, se ha dividido en tres fases consecutivas: [1,4]

Fase de eliminacion: El sistema inmunitario es capaz de erradicar las células anémalas antes de
gue se desarrolle un tumor, activandose por las sefiales clasicas como el IFN-gamma, los DAMPS
(patrones moleculares asociados a dafo), y ciertas proteinas de superficie de las células

premalignas. Durante esta fase es importante la presencia de linfocitos infiltrantes de tumor (TILS),



incluyendo CD4, CD8, células Natural Killer (NK), macréfagos y células dendriticas que, en

conjunto, llevan a cabo una respuesta inmunitaria eficaz contra el cancer incipiente. [1,4,9]

Fase de equilibrio: Debido a la presién positiva que el sistema inmunitario ejerce sobre las
estirpes celulares menos inmunogénicas, estas cepas consiguen evitar al sistema inmunitario,
produciéndose un equilibrio entre las células que se detectan y destruyen y aquellas que se evaden
y sobreviven, sin que el sistema inmunitario pueda eliminar por completo el tumor. Es,
supuestamente, la fase de mayor duracion, durante la cual la presién positiva continta esculpiendo
la inmunogenicidad del tumor, llegando en el peor de los casos a la fase final de escape tumoral.
[1,4,9,10]

Fase de escape tumoral: Tras la seleccion positiva que se ejerce sobre las estirpes menos
inmunogénicas durante la fase de equilibro, el tumor es finalmente capaz de escapar al
reconocimiento y destruccion inmunitaria. En este proceso, se ven involucrados diversos

mecanismos intrinsecos y extrinsecos al tumor. [1,4,11]

4. Mecanismos de escape tumoral a la respuesta inmunitaria

Los mecanismos intrinsecos pasan por disminuir la expresion de moléculas clase | del complejo
mayor de histocompatibilidad (MHC) y de antigenos tumorales, impedir el acople de antigenos
peptidicos a las moléculas clase | del MHC, disminuir la expresion de factores co-estimuladores y
aumentar la de factores inhibidores (PD-1L), y aumentar la sintesis de mediadores
inmunosupresores. También es un factor intrinseco importante la induccién de senescencia en las

propias células tumorales, producido por diversos oncogenes (vide infra). [1,4]

Los mecanismos extrinsecos corren a cargo de células que infiltran el tumor e inhiben la actividad
de las células T efectoras, como son las células T reguladoras (FoxP3"), células supresoras de

estirpe mieloide, y macrofagos M2. [1,4]

El resultado de este proceso es que, finalmente, el tumor se encuentra protegido en un
microambiente inmunoldgico que favorece su proliferacion sin cortapisas, con una alta
concentracion de moléculas inmunosupresoras Yy linfocitos Treg que inhiben la respuesta contra el
tumor. [1,4,12]

Este microambiente y su composiciébn se correlaciona de manera constante con diferentes
genotipos y fenotipos de los tumores, y con su prondstico (tabla 2), en funcién del tipo de células

inmunologicas que lo conforman. [12]
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Tipo de tumor

Composicion del ambiente prongstico

inmunolégico

Estudio

CCR Alta densidad de Buenarespuestaala  Betchetal., 2016
células T citotoxicas terapia con ICls
Glioblastoma Recuentos elevados de No establecido Doucette et al.,
células inmunosupre- 2013
soras y T efectores
Glioblastoma Elevacion de No establecido Wang et al., 2017
macrofagos y
neutrofilos
Céancer de Aumento de CD8+y Supervivencia relacio- Chen et al., 2014;
mama triple - macrofagos nada directamente con Stanton et al., 2016
el nivel de CD8+
Céancer de Aumento de células T  Mala supervivencia en Decker et al., 2012;
mama reguladoras relacion al aumento de Jiang et al., 2015;
ER/PR/HER+ Treg Liuetal., 2011
CECC Aumento de CD8* No establecido Keck et al., 2015

Tabla 2. Fenotipo inmunologico en diferentes tipos de cancer y su relacion pronostica.
Abreviaturas: CCR: Cancer Colorrectal, CECC: Carcinoma escamoso de cabeza y
cuello. (Adaptado de Wellenstein y de Visser, 2018) [12]

Ademads, este ambiente inmunosupresor esta directamente influenciado por diversas mutaciones
genéticas del tumor que ademas pueden alterar la expresion de las moléculas de checkpoint
inmunitario, aunque en ocasiones sin una clara correlacién entre genotipo y fenotipo tumoral. Esto
se pone de manifiesto en que tumores pulmonares con mutacion EGFR* se han relacionado tanto
con un aumento de la expresion de PD-1L [13] , como con su disminucion [14]. Otros estudios
genéticos definieron la relacion entre sobreexpresion del gen MYCN vy la inhibicién de factores
activadores de células NK en neuroblastomas [15], la mutacion en las janus kinasas 1y 2 (JAK1/2)
con una alteracion de la expresién de PD-L1 mediada por interferdn, que provocaba una resistencia
al tratamiento anti-PD-1 [16]. Estas y muchas otras relaciones, en las que no vamos a ahondar, se
describieron con mayor precision utilizando nuevas técnicas de analisis genético (next generation
sequencing, NGS) y de mapeo del ambiente inmunologico, apoyando todos estos estudios la teoria
de que un alto indice mutacional en el tumor produce un aumento de su inmunogenicidad [17] e
influye directamente en la respuesta al tratamiento inmunoterapico [17], correlacionandose una
buena respuesta a tratamiento anti-CTLA4 en ciertos tipos de tumores con mutaciones en
oncogenes como KRAS, ATMy mTOR [18,12]

Por otro lado, como hemos indicado méas arriba, es importante destacar el papel que tiene el

mecanismo tumoral intrinseco por el cual estas células entran en senescencia, produciendo
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modificaciones en el ambiente inmunoldgico, mediante un proceso denominado senescencia

inducida por oncogenes (oncogene-induced senescence, OIS). [12,19]

En este proceso, las células precancerigenas detienen su ciclo celular por la activacion de varias
rutas oncogénicas (mutaciones en RAS, NF-kB, STAT3, p53, mTOR, NOTCH1, entre otras),
transformandose en células con un fenotipo secretor asociado a senescencia (senescence-
associated secretory phenotype, SASP), que ejercen un papel modulador del entorno

inmunoldgico, pudiendo ser esta influencia diferente en funcién de diversos factores. [12,19]

Asi, las SASP pueden favorecer la eliminacién inmunoldgica de las células premalignas o, por el
contrario, producir un estado de inflamacién crénica que induce macrofagos y neutréfilos
inmunosupresores que a su vez inhiben la respuesta antitumoral de los linfocitos T CD8* y las
células NK. La diferencia entre una accibn u otra radica en los diferentes mediadores
inmunologicos secretados por las células SASP, que su vez depende de la conformacion genética
de la célula premaligna. Mas concretamente, parece ser un factor clave el nivel de expresién de
NOTCH. [12,19]

De esta manera, se ha demostrado en modelos tumorales OIS que los niveles de expresion de
citocinas dependientes de Notch (IL-18 y CCL2) determinaron el grado de inhibicién linfocitaria en
el tumor, a través de la represion del factor de transcripcion C/EBPR (CCAAT/Enhancer Binding
Protein-R3). [12,19]

Por el contrario, la inhibicion de Notch en los SASP demostré estar ligado a una eliminacién eficaz

de las células senescentes por parte de los linfocitos. [12,19]

Por supuesto, esta dicotomia no es tal, y la respuesta inmunitaria inducida por las células SASP
varia en un rango entre ambos extremos. La mejor caracterizacién de estos mecanismos tumorales
para fomentar el escape inmune podria abrir nuevas vias de investigacion en la terapia antitumoral.
[12]

Finalmente, otros muchos oncogenes son responsables de cambiar el secretoma de las células
cancerosas, influyendo asi en el microambiente inmunolégico. Estos oncogenes son diversos y
numerosos, y pueden llevar a la carcinogénesis tanto por el establecimiento de una inflamacion
mantenida, como en la sobreexpresion de NF-kB por pérdida de p53 [5]; como por una supresion
inmunologica que ocurre, entre otros, en la mutacién del EGFR y en la amplificacion de MYC, que

producen un aumento en la expresion de PD-1L. [12,20]
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5. Los ICIs, una revolucion en inmunoterapia. Mecanismo de accion, aplicaciones,

biomarcadores relacionados con su eficacia.

Podemos diferenciar los ICIs (inhibidores de los check-point inmunolégicos) en dos grupos, en

funcién de la via sobre la que actuan.

Los farmacos anti-CTLA-4 actlan en las primeras fases de la activacion linfocitaria, al evitar la
inhibicién que el CTLA-4 ejerce precozmente en los ganglios linfaticos al presentarse el antigeno al
receptor de célula T, facilitando la activacion de la misma por la sefial coestimuladora producida por
interaccion entre CD28 y CD80/86. [7]

Dentro de los anti-CTLA-4 se encuentran el Ipilimumab (actualmente aprobado por la FDA) y el

Tremelimumab (todavia bajo investigacion en ensayos clinicos). [4,7]

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal totalmente humano de tipo IgG1, siendo el primer ICI en
aprobarse por la FDA, para el tratamiento de melanomas avanzados. Durante su investigacion, se
hizo patente la posibilidad de alcanzar respuestas terapéuticas mantenidas en tumores muy
avanzados. Sin embargo, también fue evidente la aparicibn de multiples efectos adversos
relacionados con el mecanismo de actuacién del farmaco, incluyendo enterocolitis, hepatitis y
dermatitis. Tales efectos adversos pudieron ser controlados mediante tratamiento inmunosupresor
con corticosteroides, sin aparente pérdida del efecto antitumoral. No obstante, otros efectos
secundarios mas infrecuentes, como inflamacién autoinmune del tiroides, hipéfisis y glandulas

suprarrenales, requirieron sustitucién hormonal de por vida. [4,7]

Ademds, muchos pacientes presentaron inicialmente una ligera progresion del tumor antes de
aparecer el efecto antitumoral del farmaco, o la aparicién y posterior regresion de nuevos tumores.
Es por esto que, a la hora de valorar la eficacia del farmaco, fuese necesario emplear medidores de

respuesta a largo plazo, en forma de supervivencia general. [4,7]

Lymph node ‘ Tumor Tcell
[ ] [ ] ) K
T cell Via bloodstream Anti-PD-L1 (Atezolizumab,
S . ! Avelumab, Durvalumab)
|
TCR cD28 CTLA-4 TCR PD-1
Anti-CTLA-4
MHC B7 (Ipilimumaby) MHC PD-L1
. - Anti—PD1] o
sl , \ (Pembrolizumab,
Dendritic Nivolumnab)
]
- Cancer cell

llustracion 4. Tomado de Ribas et al., 2018 [7]
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Finalmente, dos grandes ensayos de fase 3 demostraron la capacidad de Ipilimumab de mejorar

significativamente la supervivencia en el melanoma metastasico, comparado con el tratamiento con

vacuna peptidica [21] y con quimioterapia [22,7]

Por su parte, las terapias anti-PD-1 y anti-PD-1L actian en una fase mas tardia y mas especifica

del ambiente tumoral, bloqueando la unién entre ambas moléculas que ocurre en situaciones de

constante estimulacién antigénica, como en el caso del cancer, evitando que la célula escape a la

accion de los linfocitos expresando PD-1L (generalmente inducido por la presencia de IFN-

gamma). [7]
% 5 de cAncer EAracos Caracteristicas genéticas
Respuesta p responsables de la
respuesta
87 Hodgkin Nivolumab Amplicén PDJ
Pembrolizumab
70 Melanoma Nivolumab Mutaciones por exposicion
desmoplasico Pembrolizumab solar cronica
56 Ca. Células de Merkel | Avelumab Virus
Pembrolizumab
53 Ca. Con alta inestabi- | Nivolumab Mutaciones por alteracion
lidad de microsatélites | pembrolizumab en la reparacion del DNA
35-40 Melanoma Nivolumab Mutaciones por exposicion
Pembrolizumab solar intermitente
20 Céncer pulmonar no | Atezolizumab Mutaciones por consumo
de células pequefias Nivolumab de tabaco
Pembrolizumab
15 Cabeza y cuello Nivolumab Mutaciones por consumo
Pembrolizumab de tabaco
15 Gastroesofagico Pembrolizumab Mutaciones por consumo
de tabaco
15 Vejiga y tracto urinario | Atezolizumab Mutaciones por consumo
Avelumab de tabaco
Durvalumab
Nivolumab
Pembrolizumab
25 Células renales Nivolumab Inserciones y delecciones
Pembrolizumab
20 Hepatocelular Nivolumab Virus de la hepatitis

Tabla 3 .Farmacos aprobados para los distintos tipos de cancer y su tasa objetiva de
respuesta aproximada, junto a la caracteristica principal del tumor que influye en dicha

respuesta. (Adaptado de Ribas et al., 2018) [7]
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De esta manera, la terapia con ICls dirigidos a la ruta PD-1, tiene un efecto mas restringido a la
activacion del sistema inmunitario contra el tumor y, por tanto, representa un menor riesgo de

desarrollo de efectos adversos y una eficacia demostrada como no inferior. [7,6,23,24]

Es por ello, que estos farmacos han sido ampliamente aceptados en una multitud de aplicaciones
diferentes, lo que constituye el denominado “PDLoma”, espectro de aplicaciones que tiene esta

opcion terapéutica, representado en la tabla inferior (Tabla 3). [7,8]

Dentro de este grupo, los primeros en aprobarse fueron los inhibidores de PD-1 Pembrolizumab vy
Nivolumab, siendo el primero humanizado y el segundo IgG4 completamente humano, para
melanomas refractarios y posteriormente para cancer de pulmén no de células pequefias; y
Atezolizumab, primer anticuerpo monoclonal IgG1l humanizado inhibidor de PD-L1 aprobado, para
el tratamiento del cancer urotelial. Finalmente, Avelumab ha sido el dltimo farmaco en ser aceptado

para el tratamiento de cancer de células de Merkel y cancer urotelial, en 2017. [7]

Ademas, esta clase de medicamentos fueron los primeros en ser garantizados por la FDA en base

a las caracteristicas genéticas del tumor, sin atender al lugar del origen del mismo. [7]

Asi, tanto Pembrolizumab como Nivolumab , fueron aprobados para el tratamiento de canceres con
inestabilidad de microsatélites, fuera cual fuera su origen. Por otro lado, las tasas mas altas de
respuesta se encuentran en el linfoma tipo Hodgkin, debido a que dichos tumores presentan una
expresion constitutiva de PD-1L mediada por el amplicon PDJ, que también engloba la expresion
de PD-2L y la kinasa Janus 2 (JAK2). [7]

Tanto los tumores con inestabilidad en los microsatélites, el cancer de células de Merkell inducido
por virus, como el melanoma desmoplasico, tienen unas tasas de respuesta altas (entre 50 y 90%)
debido a su alta carga mutacional, que incrementa la inmunogenicidad y la actividad inmunologica
contra el tumor una vez el immune checkpoint ha sido blogueado y las células T pueden actuar

correctamente. [7]

El resto de tumores con tasas de respuesta mas modestas y sus caracteristicas genéticas han sido

plasmados en la tabla 3. [7]

Cabe decir que estas respuestas son, por lo general, mas duraderas que aquellas obtenidas en
tratamientos que utilizan una molécula oncogénica como diana, ya que en este segundo caso es
posible que el tumor evada el efecto terapéutico mutando o dejando de expresar el oncogén diana
en cuestion y prosiguiendo su crecimiento reactivando de otra manera dicha ruta oncogénica o a

través de otras diferentes. [7,25]
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No obstante, utilizando ICls también aparecen resistencias primarias y resistencias adquiridas, que
explicaremos conjuntamente, pues las rutas modificadas para dicha resistencia son las mismas;
siendo el momento de mutacion previo al inicio del tratamiento en las resistencias primarias y
posterior en las adquiridas. Este es un mecanismo de evasién tumoral inducido por el

anteriormente explicado “immunoediting”. [7,25]

En base al mecanismo de evasién tumoral, mediante expresion reactiva de PD-1L en presencia de
IFN-gamma por parte de las células malignas (ilustracion 2), podemos encontrar varias moléculas

involucradas en estas resistencias.

El primer paso y motivo mas comun de que el tumor no tenga una infiltracién previa de células T
necesaria para el éxito del tratamiento es que no posea una inmunogenicidad suficiente,
generalmente por una baja carga mutacional. No obstante, también existen ciertas mutaciones que,
si bien conllevan una carga mutacional alta, no aumentan la inmunogenicidad del tumor, como son
las mutaciones en la ruta Wnt u otras rutas que se encuentran activas en células madre,
mesenquimales y de tejido cicatricial (en conjunto denominadas IPRES, innate anti-PD1
RESistance). Asi, se ha demostrado una alta presencia de estas en pacientes con melanoma

refractario a tratamiento anti-PD-1. [7,25]

Si el tumor tiene una inmunogenicidad adecuada, el siguiente paso por el que puede evadir la
respuesta inmunitaria y ser refractario al tratamiento con ICls es el ya explicado immunoediting, por
el cual se pierden las mutaciones mas inmunogénicas. Ademas, la disminucién de expresion de

genes relacionados con la presentacion de antigenos, como

Tcell
ocurre en delecciones en los genes de moléculas HLA de IFN-y CTOR
clase | (encargadas de presentar neoantigenos), o pérdidas R P A
de funcion del gen codificante para R3;M, puede producir
. . . . FN-vR MHC PJ-LlH]
tanto resistencias primarias como secundarias. [7,25] L
JaKL/2
La ultima ruta que influye en el proceso es la expresion de  |STATL
PD-1L por parte del tumor al detectar el ataque por parte de
células T, lo cual realiza mediante una ruta disparada por IRF-1 ~
IFN-gamma e involucrando diferentes moléculas sefializa- PD-L1 promoter— PD-L1

doras como JAK1y 2, y STATL. (ilustracion 2). [7,25]

Cancer cell (or tumor macrophage)

lustracion 5. Expresion de PD-L1
inducida por IFN. (Modificado de
IFN-gamma como en la ausencia de cualquiera de las Ribasetal.) [7]

De esta manera, cualquier pérdida, tanto en el receptor de

kinasas, llevaria a una falta de la expresion de PD-L1 por

parte de la célula, haciendo inutil el tratamiento inhibidor. [7,25]
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Ademas, se ha comprobado que la incidencia de mutaciones en JAK 1 o 2, aunque raras, Son mas
frecuentes que lo esperado por azar, sugiriendo que estas mutaciones puedan ser debidas a
immunoediting. Estas mutaciones, ademas de hacer inutil el tratamiento con inhibidores de PD-L1,
disminuye los efectos deletéreos del IFN-gamma sobre la célula (aumento de la expresion de
moléculas presentadoras de antigeno, aumento de moléculas quimiotacicas para células T, efecto

antiproliferativo directo) constituyendo una ventaja para la supervivencia del tumor. [7,25]

La terapia combinada con un inhibidor de CTLA-4 y otro anti-PD-1 o anti-PD-1L puede estar
justificada en algunos casos, dada su mayor efectividad e indices de respuesta, a cambio de unas
tasas mayores de efectos adversos severos, que requerirdn tratamiento inmunosupresor (ver

siguiente capitulo). [6,7,23]

La combinacién de Ipilimumab y Nivolumab se utilizé por primera vez en 2009, tras demostrar la
sinergia de ambos farmacos en modelos animales [26], para tratar melanomas metastasicos,
demostrando una tasa de respuesta objetiva de mas del 50%, que aument6é a un 60% en
posteriores estudios de fase Il y lll [26]. Finalmente, el uso de Ipilimumab con Nivolumab para el

melanoma metastésico fue aprobado por la FDA en 2015. [4,6,7,26]

No obstante, como era de esperar, estas tasas de respuesta se vieron acompafadas de alta
incidencia de efectos secundarios graves (ver siguientes capitulo), de aproximadamente 60%, lo
gue lleva al interés actual por identificar a los pacientes Optimos para ser subsidiarios de esta
terapia combinada, con ciertas evidencias que sugieren que aquellos pacientes con poca o nula
expresion de PD-1L en el tumor (<1%) serian aquellos gue mas se beneficiarian de dicha terapia.
[7,26]

Asimismo, se ha estudiado la capacidad de diferentes marcadores biolégicos de predecir la eficacia
del tratamiento en monoterapia. El primero de ellos en estudiarse fueron los niveles de expresion
de PD-L1 en el tumor [27]. No obstante, no existe todavia consenso en cuanto a los niveles que
determinan que un tumor se considere de alta expresiébn de PD-L1, dado que las distintas
farmacéuticas han utilizado diferentes umbrales de positividad, diferentes técnicas de tincion

inmunohistoquimica y diferentes algoritmos de puntuacion. [8]

17



6. Efectos adversos de los IClIs: Concepto, epidemiologia, patogenia, biomarcadores
predictores.

Las manifestaciones patolégicas debidas al empleo de ICIs se han denominado irAEs (immuno-
related Adverse Effects). Como en cualquier otro tipo de tratamiento, los ICIs entrafian el riesgo de
desarrollar efectos secundarios, con la peculiaridad de que éstos tienen como base fundamental un
mecanismo autoinmune que se refleja en su gravedad y determina su clinica, tratamiento, y

limitaciones terapéuticas.

6.1 Concepto: Una de las peculiaridades de los irAEs es la ausencia de una definicion
universalmente aceptada de los mismos, y esto es motivo, entre otros, de la dificultad existente
para comparar y analizar diferentes estudios. [32] Varios conceptos se han empleado para
clasificar un evento como irAE. [32] Desde estudios que incluyeron como irAE a todas las
reacciones adversas que necesitaron tratamiento esteroideo para su resolucion y que carecian de
otra causa identificable [33], hasta estudios en los que se defini6 como irAE a cualquier toxicidad
gue pudiera ser explicada por una etiologia inmunitaria. [34] Otras definiciones se basaron en la
necesidad de emplear terapia inmunomoduladora. [35] Tal vez la definicion mas ajustada aparece
en la ficha técnica del Nivolumab, definiendo como irAE a toda aquellas neumonitis, nefritis, colitis o
hepatitis inmunomediadas que no tuvieran otra etiologia factible y que hubieran necesitado
tratamiento esteroideo sistémico. [32] La estandarizacién de una definicibn adecuada para estos
efectos adversos se antoja indispensable para mejorar la comparabilidad e interpretacion de los
diferentes estudios. [32,36]

No solo el concepto de irAE varia entre los diversos ensayos, sino también su propia clasificacion.
[36] Algunos autores los clasificaron como “relacionados con el tratamiento”, mientras que otros
como “relacionados con el farmaco”, “inmunomediado”, etc. [36] Ademas, estos podrian ser
asignados por estudio individual de los mismos por parte del investigador, o predeterminados en
listas de irAEs previamente confeccionadas en base a estudios previos. Ademas, un mismo irAE
podia ser incluido en mas de una de estas categorias, 0 varios irAEs podian sucederse en un
mismo paciente. Finalmente, el tiempo de seguimiento de los pacientes y las dosis empleada en los

tratamientos fueron muy variables entre los estudios. [36,37]

6.2 Epidemiologia: Con todo esto en mente, no es de extrafiar que los intervalos de las tasas de
incidencia de los irAEs sean francamente amplios. [36] En concreto, las primeras fases (I y 1) de
los ensayos clinicos con Ipilimumab, Nivolumab y Pembrolizumab arrojaron cifras de 10-80% para
cualquier grado de severidad de irAEs, y de 2,5-18% para irAEs de grado 3 o mayor. [38-41] Estos

resultados fueron similares en los ensayos de tercera fase, reportandose incidencias de 58-96%
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para cualquier efecto adverso relacionado con el tratamiento y de 7-59% para aquellos de grado 3
0 mayor. [37,42] Ademas, se evidenci6 que la incidencia de irAEs era mayor en pacientes tratados
con inhibidores de CTLA-4 que en aquellos con inhibidores de PD-1/PD-1L, posiblemente por el
mecanismo de accion mas especifico en el ambiente tumoral del segundo, como ya se ha
explicado. [37,42] También se demostré que los eventos de grado 3 o mayor fueron més frecuente
en el tratamiento combinado (53-54%) comparados con monoterapia (18-24% en pacientes
tratados solo con anti-PD-1), posiblemente por la desregulacion inmunitaria afiadida a varios
niveles sucesivos. [37,42-45] Finalmente, las incidencias observadas en fases | y Il en el
tratamiento con los ICIs mas recientes (Atezolizumab, Durvalumab, Avelumab) parecen ser
menores, concretamente, de 1-9% para aquellos irAEs de grado 3 o mayor. [46-52] No obstante,
es preciso confirmar este hallazgo en sucesivos estudios, dadas las limitaciones ya comentadas al
respecto. [32,36]

En resumen, pese a que la calidad de los datos epidemioldgicos es limitada, podemos afirmar que
los irAEs son un hecho frecuente, aunque la mayoria de ellos son de grado 1-2 y remiten con
tratamiento esteroideo, siendo una minoria los que requieren tratamiento inmunomodulador (anti-
TNF) o cirugia (concretamente en casos de colitis perforada), o que lleven a la muerte del paciente.
También podemos afirmar que la incidencia de estos eventos es mayor en el tratamiento con anti-
CTLA4, y que son mas frecuentes los efectos adversos de grado 3 o mayor en el tratamiento

combinado que en monoterapia. [36]

6.3: Patogenia, hipo6tesis dual, relacién con la respuesta al tratamiento: A pesar de que los
mecanismos especificos por los que se desarrollan estos efectos adversos son aun ampliamente
desconocidos, diversos estudios sobre la repercusion del tratamiento con ICIs en las
subpoblaciones linfocitarias, junto al conocimiento del mecanismo de los mismos y de los immune

checkpoints, permiten inferir la patogenia de los irAEs. [6]

En concreto, se postula que los irAEs son consecuencia de la combinaciéon de dos procesos
diferentes: Por un lado, la desregulacion de células T autorreactivas preexistentes, y, por otro, la
reaccion cruzada entre los antigenos tumorales que son diana para las células T en el ambiente
tumoral y los antigenos que se expresan de manera habitual en diversos tejidos normales,

posteriormente afectados por dichos efectos adversos. [36]

En cuanto a la primera hipétesis, como ya se ha explicado, la funcién primordial de CTLA-4 y PD-
1/PD-L1 es permitir la autotolerancia y la autorregulacion de la respuesta inmunitaria, inhibiendo a
aquellos linfocitos T autorreactivos y también a aquellos sometidos a una estimulacién constante,

con el fin de evitar el dafio tisular derivado de una activacion inmunitaria descontrolada. [4,6]
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El bloqueo de esta inhibicion, pese a ser beneficioso en el contexto del tumor, aumenta la actividad
y proliferacion de los linfocitos T efectores, alterando la capacidad de autotolerancia del sistema
inmunitario y aumentando asi el riesgo de desarrollar algin tipo de irAE. [6] Varios modelos
animales demostraron la relacién entre la eliminacion de CTLA-4 o PD-1 y el desarrollo de varias
enfermedades autoinmunes tales como miocarditis, pancreatitis, artritis, glomerulonefritis, y
miocardiopatia dilatada por anticuerpos. En humanos, comenzaron a aparecer eventos de tipo
autoinmune en los primeros ensayos clinicos, momento en que se les denomind irAEs. Entre ellos,
los mas frecuentes fueron colitis, neumonia intersticial, rash cutdneo, otras alteraciones
dermatoldgicas (vitiligo), endocrinopatias (pancreatitis autoinmune, hipofisitis), y otros irAEs menos
frecuentes. Basandonos en esta teoria, seria posible predecir la aparicion de irAEs determinando la
existencia de células T autorreactivas preexistentes (independientes del tumor), marcadores de
riesgo como ciertos haplotipos HLA, niveles bajos de autoanticuerpos en plasma previos al
tratamiento, etc. No obstante, los distintos estudios realizados al respecto no han sido capaces de

validar estos andlisis para su uso practico. [36]

Asi, en los pacientes que desarrollan irAEs aparece una importante infiltracion tisular por linfocitos
T CD4* y CD8" activados en los tejidos afectados, asi como un aumento en sangre de citocinas
inflamatorias, reflejando un disbalance en la regulacién inmunitaria [53]. Estos hallazgos son
patentes en varios estudios sobre la base patogénica de los irAEs que se desarrollan tanto en la
piel como en el sistema digestivo en pacientes tratados con un anti-CTLA4 que desarrollan colitis
[54].

Asi, este estudio [54] demostrd que los factores inmunoldgicos de la mucosa gastrointestinal se ven
desequilibrados al iniciar un tratamiento con anti-CTLA4, reflejandose este hecho en un cambio en
la homeostasis inmunologica humoral de la microbiota con un aumento de los niveles de anti-
OmpC (proteina propia de E. coli), en el aumento de neutréfilos detectados mediante tincién con p-
ANCA (anticuerpo anti-citoplasma de neutréfilo perinuclear) y por el aumento de calprotectina
procedente de neutrdéfilos. [6,54] Se analizaron biopsias intestinales de 115 pacientes tratados con
CTLA-4 (Ipilimumab) divididos aleatoriamente en un grupo con tratamiento adyuvante con
Budesonida de manera profilactica para evitar el desarrollo de iIrAES, y otro con placebo. Ademas,
se investigaron polimorfismos de ciertos genes que pudieran estar relacionados con la
predisposicion a desarrollar estos irAEs, y también marcadores serolégicos que pudieran ser

indicativos precoces del proceso. [54]

Las biopsias se tomaron entre la primera y segunda semana de tratamiento anti-CTLA4 para
detectar los cambios precoces de caracter inflamatorio inducidos por Ipilimumab, antes de que los
cambios mas inespecificos de una colitis mas avanzada impidieran el andlisis eficaz de los mismos.

No obstante, no se encontraron diferencias significativas entre los diferentes polimorfismos en los
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genes involucrados en la respuesta inmunitaria estudiados ni entre diversos alelos de HLA-A y
HLA-B. Tampoco hubo diferencia entre los grupos que recibieron Budesonida profilactica y el grupo
de control con placebo. Finalmente, no se lograron encontrar biomarcadores utilizables en la clinica

para predecir estos irAEs. [54]

Ademas, este estudio llegd a la conclusién de que, pese a que tanto la enfermedad inflamatoria
intestinal clasica y la producida por el tratamiento con anti-CTLA4 son de base inmunologica, el
distinto patrén de biomarcadores, distribucion de las lesiones en la mucosa y demas datos del
estudio, indican que la colitis producida por Ipilimumab podria ser una entidad clinico-patolégica

diferente a la enfermedad inflamatoria intestinal clasica. [54]

Otros estudios apoyaron esta hipétesis, demostrando que el tratamiento con anti-CTLA4 induce
una deplecion de células T reguladoras Foxp3* en sangre periférica, mientras que aumentan las
cifras de linfocitos T CD8*, TH1 y TH17 [55]. También se ha encontrado que en los pacientes que
desarrollan irAEs gastrointestinales durante el tratamiento los niveles elevados de IL-17 se

relacionan con la expansion celular de los linfocitos TH17. [6,56]

En base a la segunda hipotesis, se defiende que los irAEs pueden ser también fruto de la
reactividad cruzada entre los neoantigenos tumorales y antigenos expresados habitualmente en las
células propias. [36] Este fendmeno se conoce con anterioridad al desarrollo de estos
inmunoterapicos en el caso de los pacientes con melanoma que presentaban anticuerpos contra
proteinas del melanoma e hipopigmentacién cutanea, en los cuales el tumor evolucionaba mas
favorablemente, ya que la hipopigmentacion parece secundaria a una mayor actividad
inmunoldgica contra las células tumorales. [57-59] De esta manera, en el contexto del tratamiento
con IClIs en el melanoma, la aparicion de hipopigmentacién y otros irAEs cutdneos tendrian una
relacion directa con una respuesta antitumoral adecuada, lo cual se traduciria en un prondstico mas
favorable. [60-62] en consonancia, los iIrAEs que afectan a la piel (vitiligo, rash, alopecia) se han
relacionado con la activaciéon linfocitaria contra los melanocitos, apareciendo un infiltrado
perivascular de linfocitos y eosindfilos en la epidermis, y un infiltrado dérmico de linfocitos CD4* y

CD8* reactivos con melan-A junto a melanocitos en apoptosis [56].

Asi mismo, se han llevado a cabo varios estudios que atribuyen la aparicion de irAEs al fenébmeno
de reactividad cruzada. En concreto, se realizé un estudio postmortem en dos pacientes, fallecidos
por miocarditis fulminante y rabdomiolisis respectivamente, durante el tratamiento combinado con
Ipilimumab y Nivolumab. [63] Estudiando el tejido tumoral, cardiaco, y muscular en ambos
pacientes, evidenciaron una expansion clonal de células T en los tres tejidos, proponiéndose
entonces que el tumor podia expresar neoantigenos compartidos o similares a los presentes en el

tejido muscular y cardiaco, produciéndose irAEs por dicho fendmeno de reactividad cruzada. Otro
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grupo de investigacion también teoriza, en una revision realizada sobre el mismo estudio, que este
fendbmeno es debido a la baja selectividad de las células T antitumorales para los neoantigenos del
tumor que se encontraron en dichos pacientes, y su consecuente predisposicién a desarrollar una

reaccion cruzada. [64]

Esta causalidad dual puede ser el motivo por el cual los distintos estudios encaminados a predecir
la aparicion de irAEs, asi como de su relacion con una respuesta antitumoral eficaz, han arrojado
resultados contradictorios entre si, al actuar como factor de confusion los eventos debidos a
autoinmunidad latente previa sobre aquellos que son resultado de la reactividad cruzada, y

viveversa. [36]

6.4 Predictores de aparicion de irAEs y de la respuesta anti-tumoral: De esta manera, a la
hora de intentar determinar la relaciébn entre diversos parametros bioldgicos (titulos bajos de
autoanticuerpos previos, haplotipos HLA de riesgo, ...) con el desarrollo de irAEs, éstos solo
podrian predecir los iIrAEs que se producen por una desregulacion inmunitaria que libera a las
células T autorreactivas preexistentes. Ademas los resultados pueden confundirse con eventos
adversos desencadenados por reactividad cruzada. En este Ultimo caso, seria virtualmente
imposible encontrar predictores efectivos en la practica clinica, ya que los neoantigenos tumorales
gue provocan la reactividad cruzada serian diferentes en cada paciente concreto. [36] Por ello, la
esperanza de encontrar algun indicador de riesgo de desarrollo de irAEs aplicable en la practica
clinica pasa porgue este indicador sea independiente de la etiologia del irAEs. Un avance en este
campo puede verse en un estudio multicéntrico japonés que correlaciona las variaciones en el
hemograma de los pacientes tratados con Nivolumab (respecto a su hemograma basal

pretratamiento) con la aparicién de irAEs graves (grado 3 o0 4). [65]
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llustracion 6 Incidencias de los distintos irAEs, en funcién de su severidad y del tipo de ICI
empleado. Tomado de Michot et al.[8]
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Del mismo modo, en los estudios que valoran la relacién entre la efectividad del tratamiento
antitumoral con la apariciéon de irAEs, la correlacion aparecera en aquellos casos que son debidos
a una reactividad cruzada entre los neoantigenos tumorales y el tejido sano, siendo un factor de
confusion aquellos irAEs secundarios al efecto de células autorreactivas preexistentes. Para poder
realizar estudios adecuados, seria preciso analizar efectos adversos especificos para cada tipo de
tumor, con objeto de comprobar si son producidos por reactividad cruzada, como en el caso de los
irAEs cutdneos o el vitiligo en el tratamiento del melanoma avanzado. Haciendo esto, y
categorizando los irAEs en funcién de su base patogénica, se podrian abrir puertas de cara a

predecir de manera adecuada la respuesta del tumor al tratamiento. [36]

7. Manifestaciones clinicas de los irAEs.

Los irAEs son muy variados y, tedricamente, pueden afectar a cualquier tejido susceptible de ser
infiltrado por células del sistema inmunitario. A continuacion, desglosaremos las posibles
manifestaciones clinicas en funcién de los tejidos afectados. Esta clasificacion puede variar entre
autores, pero en conjunto engloban una serie de patologias constantes. [4,8] Ademas, es
importante saber que, aungue los distintos irAEs pueden ocurrir en el tratamiento con cualquiera de

los ICls, algunos se asocian mas a determinados farmacos (tabla 4). [4,6]

Incidencia total (%)
Anti- Anti-

irAEs CTLA4 PD1/PD-L1
Dermatoldgicos (rash, vitiligo, SSJ, NET, ...) 44.0 374
Gastrointestinales (diarrea, colitis, hepatitis, pancreatitis) 30.0 20.0
Fatiga 46.0 47.0
Endocrinos (alteracion tiroidea, hipofisitis, insuf. 10.0 <10.0
Suprarrenal)
Musculoesquelético (artritis) 6.1 7.1
Mucosas (sequedad, mucositis) <5.0 5.0
Pulmonar (neumonitis) 1.0 <1.0
Oftalmoldgicos (epiescleritis, conjuntivitis, uveitis, <1.0 -
inflamacion orbitaria) '
Neurologicos (Guillain-Barré, meningitis aséptica, ...) <1.0 -
Fallo renal <1.0 1.0-22.0
Hematoldgicos (aplasia roja, neutropenia autoinmune,

. ) o . <1.0 -
pancitopenia, hemofilia adquirida)

Tabla 4. Incidencia de los diferentes tipos de irAEs en funcion del tipo de tratamiento
estudiado, datos tomados de Stucci et al. [6]
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7.1 Afectacion cutdnea y mucosa: Son los irAEs que mas frecuentemente aparecen en el
tratamiento con cualquier ICIl, especialmente al tratar un melanoma. [24,38] La manifestacion més
frecuente es la hipopigmentacion o vitiligo, seguido del rash cutaneo. [66] Existen casos reportados
de Sindrome de Stevens-Johnson y de necrosis tdxica epidérmica [67], asi como de psoriasis. [8]
En cuanto a la afectacion de mucosas, un 5% de los pacientes experimentan sequedad de
mucosas (especialmente en la boca) [68], contexto en el que es necesario descartar la presencia
de candidiasis y realizar screening para Sindrome de Gougerot-Sjogren mediante estudio de ANAs
y anticuerpos anti-SSa y -SSb. [8]

7.2 Afectacion gastrointestinal: La diarrea ocurre en el 30% de los pacientes tratados con anti-
CTLA-4, y en un porcentaje menor en aquellos tratados con un anti-PD-1/PD-1L. [4,8] La
enterocolitis acompafiante también es mas frecuente en el tratamiento con anti-CTLA-4, y comparte
caracteristicas de la enfermedad de Crohn [69,70] (presencia de Ulceras en la colonoscopia,
abscesos cripticos e infiltrados de linfocitos CD4 y neutréfilos en biopsia) aunque se ha postulado
gue se trataria de una entidad diferente. [54] Excepcionalmente, la colitis puede ser severa y

complicarse con una perforacion intestinal. [4]

7.3 Alteraciones endocrinoldgicas: Ocurren en un 5-10% de los pacientes y suelen afectar a
tiroides e hipdfisis. [8] [39] La afectacidn tiroidea mas frecuente es el hipotiroidismo, que aparece
con niveles elevados de TSH y suele requerir andlisis de hormonas tiroideas y tratamiento
hormonal con levotiroxina. En casos aislados aparece hipertiroidismo, siendo Util el tratamiento
sintomatico con beta-bloqueantes y teniendo un curso autolimitado, produciéndose posteriormente
un hipotiroidismo residual. [71] Curiosamente, estas manifestaciones son mas frecuentes en el
tratamiento con inhibidores de PD-1 que con anti-CTLA-4. [4] Por todo esto, es necesario realizar

un analisis de la funcion tiroidea previo al inicio del tratamiento. [4,8]

En ocasiones, la glandula afectada es la hipdfisis. La hipofisitis ocurre con mayor frecuencia en el
tratamiento con anti-CTLA-4, hasta en un 5% de pacientes, mas frecuentemente en hombres [4], y
se traduce en una disminucion de la liberacion de las distintas hormonas hipofisarias (ACTH, TSH,
FSH, LH, GH, prolactina) que conlleva una insuficiencia hormonal de las glandulas diana. [8] Esta
patologia entrafia una dificultad diagndstica por lo inespecifico y amplio de sus sintomas: cefalea,
fatiga, debilidad muscular, palidez, pérdida de peso, anorexia, nauseas, ... Los sintomas mas
especificos son aquellos que derivan del déficit especifico de una hormona, y son mas utiles para
llegar al diagnéstico: aumento de peso, estrefiimiento, bradicardia, en el caso de hipotiroidismo;
disfuncién eréctil, amenorrea, en caso de hipogonadismo; hipotension ortostatica, hipoglucemia e
hiponatremia en caso de insuficiencia suprarrenal. [72] De todos estos, la afectacion méas frecuente
es el hipotiroidismo de causa central. [72] Ademas, otros datos para llegar al tratamiento serian la

presencia de autoanticuerpos anti-hipofisarios en sangre [73], junto a la posibilidad de realizar
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resonancia magnética con gadolinio de la silla turca, pudiendo aparecer un aumento de tamafio y
heterogeneidad glandular con captacion de contraste. [74] La mayoria de estas patologias

requerirdn suplementos hormonales, en muchos casos de por vida. [72]

7.4 Dafo hepatico: Una hepatitis de etiologia autoinmune ha de ser sospechada desde el

momento en que las enzimas hepaticas se eleven de manera inexplicable en pacientes bajo

tratamiento con ICls, en los que se recomienda una monitorizacién analitica. Este fendmeno

aparece en menos del 5% de los pacientes [4,8,24], que ademas suelen ser asintomaticos,

habiendo en algunos casos sintomas de ictericia, dolor abdominal o nauseas. [4,8,75] Es preciso

descartar una infeccion por virus hepatotropos mediante serologias, asi como las metastasis y la
colelitiasis mediante un TAC o una ecografia
abdominal. [75]

Hypohysitis
; Uveitis and
Dry mouth % orbital inflammation En una hepatitis por irAE, podremos encontrar una
\ ligera hepatomegalia, con edema periportal y
G Pneumonitis

Hypothyroidism linfadenopatias en la prueba de imagen. [75] Las

pruebas serolégicas para ANAs, anticuerpos anti-

Adrenal insufficiency

Hepatitis musculo liso, antimicro-somales tipo 1 y anti-citosol

hepatico tipo 1 suelen ser negativos. [76] El
diagndstico definitivo requiere una biopsia hepatica
Rash and vitiligo Enterocolitis gue demuestre la infiltracion difusa de células T en

Pancreatitis and
auto-immune diabetes

todos los l6bulos, con importante infiltracion
Arthralgia sinusoidal por histiocitos y endotelitis de la vena
central. [76]

[lustracion 7. EI amplio espectro clinico de los irAEs, tomado de Michot et al. [8]

7.5 Patologia pulmonar: La neumonitis de causa inmunoldgica, en ocasiones similar a la
sarcoidosis [77,78], y la neumonitis inflamatoria organizada (neumonia criptogénica organizada)
[79] aparecen en alrededor del 1% de pacientes en tratamiento con cualquier ICI, siendo mas
frecuente en aquellos que se encuentran bajo Nivolumab para el tratamiento de un cancer
pulmonar. [4,8,39] Dada la severidad de esta afectacion y su potencial peligro para la vida, es
importante para el médico prestar atencién a los signos y sintomas que pueda presentar el
paciente, como tos seca, disnea progresiva y crepitantes finos inspiratorios. [80] Una vez
sospechado, es de rigor realizar un TAC toracico, una espirometria y estudio de la capacidad
difusion de CO. Las lesiones tipicas en TAC seran imagenes en vidrio deslustrado y/o pequefios

infiltrados nodulares diseminados, de predominio en bases. [80] Ademas, es necesario descartar
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otras causas concominantes, como una disfuncién ventricular izquierda y diversos agentes
infecciosos tanto bacterianos (P. jirovecii, L. pneumophilia, C. pneumoniae y M. pneumoniae) como
viricos (virus sincitial respiratorio, virus influenza, metapneumovirus) mediante estudio de lavado

broncoalveolar. [8]

7.6 Afectacion oftalmolégica y neurologica: Ambas se han reportado en pacientes bajo
tratamiento con anti-CTLA-4. Los irAEs oculares fueron epiescleritis, conjuntivitis, uveitis e
inflamacion orbitaria. [81,82] La mayoria de los casos se controlaron con corticoides tépicos,

utilizdndose tratamiento oral solo en las uveitis mas severas y las inflamaciones orbitarias. [81]

Por otro lado, en relacion con el uso de anti-CTLA-4, se reportaron casos de Guillain-Barré [83]
[84], meningitis aséptica o linfocitica [84], encefalopatia posterior reversible [85], neuropatia

inflamatoria entérica [86] y mielitis transversa. [87]

7.7 Artralgias y artritis: Poliartritis o artralgias aparecen con una incidencia entre el 5-15% de los
pacientes tratados con cualquier tipo de ICI. [4,8] La presentacion de estas artritis es variable en
una serie de 9 casos de pacientes bajo tratamiento con ICls que desarrollaron este irAE [88]. En
algunos de ellos se afectaron grandes articulaciones, mientras que en otros lo fueron las pequefias
articulaciones. Dos pacientes desarrollaron un cuadro tipico de artritis reactiva, acompafada de
uretritis y conjuntivitis; cuatro pacientes también desarrollaron colitis, y uno sufrié una artritis
erosiva. [88] Ninguno de los afectados tuvo positividad para factor reumatoide o anticuerpos anti-
péptido ciclico citrulinado (CCP) y Unicamente 3 tuvieron titulos de ANAs positivos. [88] No
obstante, se cree que la incidencia de este IrAE estd infravalorada, ya que la mayoria de los
ensayos clinicos Unicamente reportan aquellos de grado 3 o mayor, no notificAndose casos con

artritis menos severa. [89]

Ademas, se han reportado casos de otros irAEs reumaticos en pacientes tratados con inhibidores
de CTLA-4, habiendo desarrollado lupus eritematoso sistémico (LES), polimialgia reumatica y
arteritis de células gigantes. [90-93] En estos casos, los ANAs y los anticuerpos anti-CCP eran

positivos en la mayoria de los pacientes.

7.8 Fatiga: Es uno de los efectos adversos mas frecuentes en el tratamiento con ICls. [8,68] No
obstante, no es sencillo establecer la relacion causal dada su inespecificidad. Es importante
descartar que se deba a una alteracion endocrina (hipotiroidismo, hipofisitis, insuficiencia
suprarrenal), asi como a una progresion del cancer. En algunos casos, esta fatiga puede deberse a

un sindrome de fatiga crénica, pudiendo mejorar con el ejercicio habitual. [94]

7.9 Afectacion renal: El fallo renal se ha reportado tanto en tratamiento con anti-CTLA4 [92], anti-
PD-1 [95], y tratamiento combinado [43], con una incidencia alrededor del 1%. [24,43,90] Se
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notificaron casos de dafio renal, entre ellos, nefritis intersticial con inflamacion cortical y aumento

del tamafio renal [96], nefritis granulomatosa [97], y nefropatia glomerular semejante al lupus [92].

7.10 Afectacion pancreatica: La elevacion de enzimas pancreaticas se ha notificado tanto en
tratamiento anti-CTLA-4 [98] como anti-PD-1 [99], siendo la mayoria de los casos datos de
laboratorio aislados, ya que los pacientes no cumplieron criterios de pancreatitis. [L00] En estos
casos es necesario realizar un screening de causas habituales de pancreatitis, asi como descartar

una obstruccion de las vias biliares mediante pruebas de imagen. [8]

En cuanto a la funcion endocrina del pancreas, se han reportado casos puntuales de diabetes
mellitus tipo 1, para cuyo manejo es necesario el tratamiento con insulina y se contraindica el

tratamiento con esteroides, por poder empeorar la alteracion metabdlica. [4,8]

7.11 Sindromes hematoldgicos: La citopenia de cualquier serie aparece con escasa frecuencia
durante el tratamiento de tumores soélidos con ICIs, no obstante, si es frecuente observarlo cuando
se tratan linfomas. [101] En pacientes en tratamiento con anti-CTLA-4, se han reportado casos de
aplasia de células rojas [102], neutropenia autoinmune [103], pancitopenia [104], y hemofilia A
adquirida. [105] Ante la sospecha, es necesario descartar otras causas de afectacion hematoldgica,
realizando frotis sanguineo, recuento de reticulocitos, test de Coombs, determinacién de LDH,

haptoglobina y bilirrubina, e incluso examen de la médula ésea. [8]

llustracion 8.  Aparicion vy
— ' resolucion de los distintos irAEs
en funcion del tejido afectado.
Tomado de Tarhini, 2013 [56]

Toxicity grade

0 2 4 10 12 14
T T T
Week 0 Week 3 Week 6 Week 9
Time (weeks)
—— Rash, pruritis —— Diarrhea, colitis
Liver toxicity — Hypophysitis

7.12 Cinética de los irAEs: El momento de aparicion de estos irAEs puede ser temprano, durante
la fase de induccién del tratamiento en los primeros tres meses, pero también se han reportado
casos semanas 0 meses tras la ultima dosis administrada. [56,67] El momento de aparicion varia

en funcion del tejido afectado, y es mas precoz para aquellos que afectan a piel y mucosas (2-3
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semanas), seguido de las afectaciones gastrointestinales y hepéticas (6-7 semanas). Finalmente,
los irAEs endocrinolégicos suelen ser los més tardios, con una media de 9 semanas hasta su
aparicion. [56,106]

En cuanto a su resolucién, la mayoria desaparecieron en menos de 3 meses. [67] Los iIrAEs que
afectaron a la piel, intestino e higado se resolvieron en pocas semanas, mientras que la afectacion
endocrina se alargé hasta las 20 semanas, cronificAndose de manera irreversible en ocasiones.
[106] Esta distribucién temporal fue similar para la dosis aprobada de 3mg/kg de Ipilimumab como

para la dosis experimental de 10mg/kg. [56] Esto se representa en la ilustracion 8.

8. Manejo de los irAEs, estrategias terapéuticas.

El tratamiento Optimo de los irAEs esta basado en la experiencia clinica, dado que no existen
todavia ensayos clinicos dedicados a estudiar la mejor opcién terapéutica de manera experimental.
[107] No obstante, se ha reunido suficiente evidencia clinica en pacientes con melanoma tratados
con Ipilimumab para llegar a un consenso terapéutico a la hora de lidiar con los iIrAEs mas

frecuentes (rash, colitis, hepatitis, neumonitis, endocrinopatias). [107,108]

Los sintomas que definen cada uno de los distintos grados de gravedad en cada tejido afectado

aparecen en las distintas tablas que siguen, junto a un resumen de su manejo terapéutico basico.

El pilar fundamental de este tratamiento consiste en la inmunosupresién mediante corticoides u
otros inmunosupresores (anticuerpos anti-TNF, como el Infliximab), que consiguen controlar la
mayoria de los irAEs sin una aparente afectacion de la eficacia antitumoral del tratamiento con ICls.
[45,108-110] Ademas, en aquellos pacientes que han recibido una dosis alta de corticoides
(entendida como una dosis equivalente a 20mg de prednisona durante 4 semanas 0 mas) es

necesario considerar la profilaxis para la neumonia por P. jirovecii mediante cotrimoxazol. [107]

8.1 Tratamiento irAEs dermatolégicos: Son los irAEs mas frecuentes, tanto en la terapia anti-
CTLA-4 como anti-PD-1/L1. Su abordaje inicial consiste en tratamiento sintomatico, pudiendo

requerir sucesivas lineas de tratamiento en aquellos casos graves, menos frecuentes. [107,108]

Rash cutaneo y prurito: Los corticoides tGpicos de potencia media a alta suelen ser
eficaces para tratar el rash cutaneo. [111] El prurito suele responder sintomaticamente a los
antihistaminicos orales, corticoides tépicos, y otras medidas generales (bafios de avena,
compresas frias) sin ser necesario retirar el tratamiento con ICls. [108,112] En ocasiones, el

tratamiento del prurito requiere el uso de ciertos antidepresivos triciclicos, como la Doxepina, en
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formato topico u oral. [113] El Aprepitant oral (antagonista de la sustancia P, antiemético) también
ha demostrado efectividad en el tratamiento del prurito refractario. [111] Ante estos irAEs poco
severos (grado 1 y 2), el tratamiento con ICIs puede continuarse mientras se maneja el efecto
adverso. [111] En el rash de grado 2, estd recomendado suspender temporalmente el tratamiento
con ICIs y la posibilidad de tratamiento oral con prednisona a 0,5mg/kg/dia si los sintomas no
mejoran a lo largo de una semana. [108,112]

Los irAEs dermatolégicos mas severos (grado 3 o mayor), suelen requerir corticoides sistémicos, a
una dosis estandar de 1mg de prednisona por kilo de peso al dia, siendo necesario posponer las
dosis del tratamiento inmunoterapico hasta que el efecto adverso se controle (pasando a grado 1 o
menor). [107] En caso de no responder al tratamiento esteroideo, es adecuado utilizar otros

inmunosupresores como Infliximab, micofenolato mofetilo o ciclofosfamida. [111,113]

Finalmente, si el irAE no revierte tras 12 meses de tratamiento, sea cual sea su severidad, es
necesario retirar definitivamente el farmaco causante, por riesgo a desarrollar sintomas mas
graves. [107,111,113]

Sindrome de Stevens-Johnson / Necrdlisis epidérmica téxica: En estos infrecuentes
irAEs, es necesario realizar un abordaje multidisciplinar incluyendo dermatélogos e intensivistas.
[107] Es necesario hospitalizar al paciente y controlar la estabilidad hemodinamica con fluidoterapia
y soporte electrolitico. [107] Muchos casos requeriran dosis mas elevadas de corticoides
sistémicos, pudiendo pautarse prednisona oral a 1-2 mg/kg/dia, o bolos de metilprednisolona
endovenosa de 1-4mg/kg/dia. [106] Asimismo, es necesario retirar indefinidamente el tratamiento

con el farmaco que ha causado el evento. [106,107]

Sintomas Manejo

Grado 1 Rash maculopapular <10% | Tratamiento  sintomatico:  Antihistaminicos vy
superficie corporal, con o sin | corticoides tépicos
otros sintomas (prurito)

Grado 2 Rash maculopapular 10-30% | Retrasar dosis ICI
superficie corporal; limitacién | Esteroides topicos

funcional Prednisona oral 0,5mg/kg/dia si persistencia >7 dias
Grado 3-4 | Rash >30% superficie | Retrasar/Finalizar tratamiento ICI

corporal; limitacion de las | Metilprednisolona iv 1-2mg/kg/dia o equivalente

ABVD:; sobreinfeccién ¢ Biopsia cutanea?

Si no resoluciéon: Inmunosupresores adyuvantes
(MFM, infliximab)

Tabla 5. Gravedad y manejo de los irAEs dermatoldgicos, adaptado de Stucci et al. [116]
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Afectacién de mucosas: El tratamiento de la mucositis, gingivitis y la sequedad (sindrome
seco) se suelen manejar correctamente con tratamiento sintomatico, utilizando enjuagues de

esteroides tépicos, lidocaina, e higiene oral adecuada. [114]

Vitiligo: Actualmente no existe tratamiento adecuado para este irAE, aunque no se
considera necesario tratarlo ni suspender el tratamiento con ICls. [115]

8.2 Tratamiento de los irAEs gastrointestinales: La aparicion de diarrea es un hecho frecuente
en los pacientes en tratamiento con ICls. Esta diarrea, cuando se debe a un irAE, se presupone
debida a la colitis subyacente. En estos casos, el primer y obligado paso consiste en descartar

otras causas factibles de diarrea (infecciones viricas, C. difficile y otras bacterias). [107,108]

En casos leves (grado 1, con un aumento de deposiciones diarias <4 sobre el basal), el tratamiento
con antidiarreicos como loperamida, difenoxilato, o atropina, hasta 4 veces al dia puede emplearse
para tratar el brote diarreico, aunque se recomienda precaucion a la hora de pautar estos
tratamientos, pues podrian encubrir una toxicidad de grado mas severo. [108] En caso de no
resolverse y persistir un cuadro de un ligero aumento de deposiciones, puede pautarse budesonida

oral (9 mg/dia). No es necesario interrumpir el tratamiento inmunoterapico. [112,117]

En sintomas de grado 2 (4-6 deposiciones mas que las basales), esta recomendado descartar una
infeccidn por C. difficile o parasitos, indicandose cultivo de heces. Se recomienda detener el
tratamiento con ICls y la administracion de prednisona a 0,5-1mg/kg/dia si los sintomas persisten

mas de 1 semana. [108]

En casos moderados a graves (grado 3-4), mantenidos (>3 dias), o en aquellos casos con
evidencia de colitis en pruebas de imagen, se recomienda el tratamiento con corticoides sistémicos,
bien con prednisona oral a razén de 1-2 mg/kg/dia, o bien con bolos endovenosos de

metilprednisolona a 2-4mg/kg/dia en dos administraciones. [117]

Aquellos eventos muy graves o refractarios a corticoides son subsidiarios de tratamiento con
Infliximab, a 5mg/kg endovenosos cada 2 semanas. [118-120] En pacientes graves, es necesario el
ingreso v la fluidoterapia con soporte electrolitico. La realizacion de colonoscopia es controvertida,
y se prefiere reservar para aquellos casos cuyo diagndstico no sea del todo claro, ya que el manejo
sera similar independientemente de los hallazgos. [117] Otros autores defienden la realizacién de

esta prueba antes de someter al paciente a altas dosis de corticoides. [108]

Al igual que en los casos de irAEs dermatolégicos, es recomendable suspender el tratamiento con

ICIs hasta controlar el episodio (es decir, que pase a ser de grado 1 o menor). [107,117] Ademas,
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puede plantearse el cambio del ICI causante por otro, ya que ha sido demostrado que no se
produce recurrencia de la colitis en caso de iniciar tratamiento con un ICl diferente. [121]

La mortalidad por una colitis es excepcional y casi siempre se debe al retraso en el diagnéstico o el
incumplimiento terapéutico. [67] Afortunadamente, no se han reportado exitus por estos irAEs en
los ultimos afios gracias a la concienciacion de la necesidad de detectarlos y tratarlos precozmente.
[23,45]

El tratamiento profildctico con budesonida ha sido probado en varios estudios, demostrandose
ineficaz. [122]

Gravedad Sintomas Manejo
Grado 1 Aumento de <4 deposiciones | Soporte: hidratacién oral y anticinéticos
sobre ritmo basal (loperamida)
Budesonida 9mg/dia si persisten
sintomas

Grado 2 Aumento de 4-6, con dolor | Retrasar tratamiento con ICls y tratar
abdominal y productos | como grado 1

patologicos en heces Prednisona 0,5-1mg/kg/dia en caso de

persistir >7 dias
Tratar como grado 3-4 si no mejoria

Grado 3 Aumento de 27, incontinencia; | Interrupcion definitiva de ICI
deposiciones diarias, dolor

abdominal intenso, peritonismo Metilprednisolona ev 1-2mg/kg/dia,

considerar colonoscopia

Grado 4 Amenaza vital, perforacion Si no resol: Infliximab 5mg/kg/2 semanas

Si no resol: inmunosupresores adyuvantes
(MFM, Tacrolimus)

Tabla 6. Gravedad y manejo de los irAEs gastrointestinales, adaptado de Stucci et al. [116]

8.3 Tratamiento de la hepatitis: En la hepatitis causada por ICIs, la mayoria de los pacientes solo
presentan una elevacién de enzimas hepaticas de manera asintomatica. [75] Este hallazgo suele
aparecer durante la monitorizacion obligada de la funcién hepatica antes de cada dosis del
inmunofarmaco y, al detectarse, se deben descartar otras causas plausibles como infecciones
virales y reacciones a otros farmacos que el paciente pueda estar tomando, asi como causas
malignas. Asimismo, deber4d aumentarse la frecuencia de monitorizacién hepatica durante el
episodio a cada 3 dias. [75,107,108] El edema periportal y la hepatomegalia pueden aparecer en

pruebas de imagen, pero no son especificas. [75]
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Similar al resto de irAEs, se podran pautar corticoides en el momento de la sospecha, una vez
descartadas otras causas. La posologia cominmente aceptada para el dafio hepético de grado 2
es de 0,5-1mg/kg/dia de prednisona, retrasando el tratamiento inmunomodulador hasta la
resolucién del cuadro. [108,112,116]

Para aquellos eventos de grado 3 o mayor, serd necesario aumentar la dosis de corticoides
sistémicos, necesitandose metilprednisolona iv a 1-2mg/kg/dia. [108,112,116]

Existen contados casos refractarios al tratamiento con corticoides que requeriran utilizar
micofenolato, a dosis de 500-1000 mg cada 12 horas, siendo también viable el tratamiento con
Tacrolimus. La peculiaridad que guarda este irAEs es que esta contraindicado utilizar Infliximab por

la potencial hepatotoxicidad inherente al propio farmaco. [75,107]

Gravedad | Sintomas Manejo
Grado 1 AST o ALT >1-3 veces limite superior y/o | Descartar otras causas (tumor,
Bilirrubina 1-1,5 veces limite superior alcohol, virus, farmacos o

drogas)

Grado 2 AST o ALT >3-5 veces limite superior y/o | Retrasar dosis ICI

Bilirrubina 1,5-3 veces limite superior Metilprednisolona iv 0,5-1mg/kg

/dia o equivalente oral si
sintomas persisten >5 dias

Grado 3-4 | AST o ALT >5 veces limite superior y/o | Interrumpir ICI.

Bilirrubina >3 veces limite superior Metilprednisolona iv 1-2m/kg/dia

Considerar inmunosupresion
coadyuvante (NO infliximab)

Tabla 7. Gravedad y manejo de la hepatitis por ICls, adaptado de Stucci et al. [116]

En los casos extremos, con alta refractariedad al tratamiento y gran afectacién clinica, se ha
reportado cierto éxito al ser tratados con globulina antitimocitica a 1,5mg/kg en dos dias

consecutivos, junto a las dosis de esteroides y micofenolato apropiadas. [123]

La interrupcion del tratamiento con ICls debe mantenerse en caso de una hepatitis persistente de
grado 3 o mayor. En aquellas de grado 1-2, se ha de retrasar la siguiente dosis de ICI hasta la
resolucién a grado 1 o0 menor, aumentandose ademas la frecuencia de monitorizacién de la funcion
hepatica. [107]

8.4 Manejo de la afectacion renal: En la afectacion renal de grado 1 Unicamente es necesario la
monitorizacion semanal de creatinina sérica, sin interrumpir el tratamiento con ICls. En grados 2-3,

es necesario el tratamiento con metilprednisolona a 0,5mg/kg/dia y, en caso de no respuesta a
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dicho tratamiento, la interrupcién temporal del tratamiento inmunoterapico. Finalmente, en una
afectacion renal de grado 4, es necesaria la interrupcion definitiva del tratamiento, junto a toma de
biopsia renal y metilprednisolona endovenosa a razén de 1-2mg/kg/dia, recomendable valoracion
por parte de nefrologia. [108,115,124,125]

Gravedad | Sintomas Manejo

Grado 1 Creatinina 1,5 veces limite superior Monitorizacion ~ semanal  de
creatinina

Grado 2-3 | Creatinina 1,5-6 veces limite superior Retrasar tratamiento ICI
Metilprednisolona 0,5-1mg/kg
/dia

Grado 4 Creatinina >6 veces limite superior Interrumpir definitivamente ICI

Metilprednisolona 1-2mg/kg/dia

Biopsia renal

Tabla 8. Gravedad y manejo de los irAEs renales, adaptado de Stucci et al. [116]

8.5 Manejo de las irAEs endocrinolégicas: Estos eventos tiene caracteristicas particulares, no
solo por lo inespecifico de sus sintomas, sino por poder llevar a la destruccion del tejido glandular

y, por tanto, requerir tratamiento hormonal sustitutivo de manera indefinida. [71-73,107]

La hipofisitis se detecta por sintomatologia y hallazgos radiolégicos, o bien mientras el
paciente aln esta asintomatico, por disminucién de las hormonas hipofisarias en sangre. [72,107]
En su manejo agudo, el tratamiento con corticoides (prednisona diaria a 1-2mg/kg) es eficaz para
controlar la inflamacion de la glandula y, en algunos casos, parece prevenir el déficit hormonal
posterior. [72] La terapia hormonal sustitutiva se requiere en todos aquellos casos en los que el eje
hormonal no logre reestablecerse, siendo mas frecuente una recuperacion del eje gonadal y
tiroideo que el suprarrenal. [126,127] De esta manera, esta indicado iniciar tratamiento hormonal
sustitutivo con glucocorticoides y hormonas tiroideas de manera precoz tras el diagnéstico de la
hipofisitis. [72] En pacientes adultos, no es necesario el tratamiento sustitutivo con GH. [72] Dado
gue la afectacion gonadal es posible, los pacientes en edad fértil deberian ser informados de la
posibilidad de los efectos deletéreos del tratamiento con ICIs sobre su fertilidad. [107] La
continuacion del tratamiento con ICls, con o sin pausa del mismo durante el irAE, es tolerado en
aquellos casos de hipofisitis poco severas [126,128,129], sin embargo, aquellas hipofisitis graves

requieren discontinuar el tratamiento con ICls de manera definitiva. [130]

En la afectaciéon tiroidea, los pacientes suelen ser diagnosticados antes de presentar
sintomas, por una alteracion durante el seguimiento obligado de la funcion tiroidea previo a la

administracion del farmaco. En aquellos casos que se presentan con hipertiroidismo, pueden
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tratarse sintomaticamente con [3-bloqueantes y esteroides (en caso de haber inflamacion tiroidea)
ademds, tras la resolucion de este cuadro, puede aparecer un hipotiroidismo como secuela.
[71,131] En los casos de hipotiroidismo (mucho més frecuentes), la terapia sustitutiva con
levotiroxina es la medida terapéutica fundamental. [71,107]

La insuficiencia suprarrenal aguda es el irAE endocrinolégico mas grave y requiere la
hospitalizacién del paciente para controlar las alteraciones hidroelectroliticas, la hipotension y el
posible shock. [107] Ademas, se necesita tratamiento con hidrocortisona a dosis de 100mg
endovenosos de carga, posteriormente 100-200mg/24 horas en perfusion continua. [132] La
hormonoterapia sustitutiva con hidrocortisona, en aquellos pacientes que padezcan insuficiencia
suprarrenal secundaria a consecuencia de una hipofisitis, debera ser seguida por Endocrinologia, y
ajustada en aquellas situaciones de estrés biolégico (infecciones, intervenciones quirdrgicas, etc.).
[72,107]

Gravedad | Sintomas Manejo
Grado 1 Asintomatico Suplementacion hormonal
Grado 2 Sintomatico Retrasar ICI

Metilprednisolona ev 1-2mg/kg/dia 0
equivalente oral

Grado 3 Requiere intervencion | Retrasar o finalizar tratamiento con ICls
urgente, interfiere con

actividades diarias Metilprednisolona 2mg/kg/dia o equivalente

Si sospecha de crisis suprarrenal: dosis de

Grado 4 Potencialmente mortal carga de mineralocorticoides

(insuficiencia SR aguda)

Tabla 9. Gravedad y manejo de los irAEs endocrinoldgicos, adaptado de Stucci et al. [116]

8.6 Tratamiento de la afectacién pulmonar: Tanto la afectaciébn que asemeja neumonitis, como
aquella similar a la sarcoidosis, tienen manejos similares. Ante cualquier sintoma respiratorio en
pacientes con ICIs (disnea, tos, hipoxia) es necesario investigar la posibilidad de desarrollo de un

irAE pulmonar mediante TAC, dada su gravedad y la amenaza para la vida que suponen. [39,80]

En casos leves-moderados, los corticoides orales a dosis de 1-2mg/kg/dia o la metilprednisolona
endovenosa a 0,5-1mg/kg/dia suele bastar para controlar el episodio y retrasar su progresion. En
casos moderados a graves, se realizard un estudio broncoscépico de cualquier posible etiologia
infecciosa antes de iniciar el tratamiento inmunosupresor. En los casos graves se deben usar dosis
elevadas de corticoides (2-4mg/kg /dia de metilprednisolona endovenosa) con inmunosupresores
adicionales, como micofenolato, ciclofosfamida o infliximab. El tratamiento con ICls deber&a ser

retirado de manera definitiva en todos los irAEs moderados o graves. [80]

34



Gravedad Sintomas Manejo

Grado 1 Cambios Rx, | Observacion
asintomatico

Grado 2 Sintomas leves- | Retrasar dosis ICI

moderados Metilprednisolona ev 1mg/kg/dia o equivalente oral
Considerar broncoscopia y biopsia pulmonar
Grado 3-4 | Sintomas Interrumpir ICI indefinidamente
graves, hipoxia, | Metilprednisolona ev 2-4mg/kg/dia
amenaza vital Si no mejoria 48h: Considerar inmunosupresores

adyuvantes (MFM, CFA, infliximab)

Tabla 10. Gravedad y manejo de los irAEs pulmonares, adaptado de Stucci et al. [116]

8.7 Manejo de la pancreatitis por ICIs: Antes de iniciar cualquier tratamiento, es importante
determinar que estamos ante una pancreatitis que cumple los criterios necesarios, pues la
elevacion de la amilasa y/o la lipasa en sangre no son hallazgos especificos de pancreatitis, y el

tratamiento de éstos en un paciente asintomatico no presenta relevancia clinica. [107,133]

Una vez establecido el diagnostico de pancreatitis y descartadas otras causas, el manejo de este
irAE se consigue con prednisona oral a dosis de 1mg/kg/dia, posteriormente retirada varias

semanas después de la resolucion del episodio. [107]

En ocasiones, tras la pancreatitis por ICls, se han reportado casos puntuales de desarrollo de
diabetes mellitus tipo 1, para cuyo manejo es necesario el tratamiento con insulina y se

contraindica el tratamiento con esteroides, por poder empeorar la alteracion metabolica. [4,8]

8.8 Manejo de la toxicidad hematolégica: El tratamiento de estos eventos requiere la
discontinuacién del tratamiento (temporal para casos leves, definitiva para moderados-graves) y la
instauracion de corticoterapia con prednisona a 1mg/kg/dia. Puede ser requerida la transfusion de

derivados hematicos en los casos necesarios. [107,108]

En los casos infrecuentes de refractariedad al tratamiento, se ha reportado respuesta al tratamiento
con inmunoglobulinas intravenosas con o sin inmunosupresores adicionales como la ciclosporina.
[103,134]

8.9 Tratamiento de los irAEs neurolégicos: Es importante la deteccién precoz de estos irAEs,

por su potencial gravedad y capacidad de dejar secuelas. [108,129]

35



El tratamiento de estos eventos es agresivo, con metilprednisolona endovenosa a 2mg/kg/dia y/o
plasmaféresis, para tratar de detener y revertir la afectacion neuroldgica. [83]

En caso de no respuesta a dicho tratamiento, es preciso administrar inmunoglobulinas
intravenosas. Ademas, se requiere tratamiento sintomatico con piridostigmina en aquellos cuadros
miastenia gravis-like. [87] Como en el resto de irAEs, aquellos pacientes que experimenten un
evento neurolégico de grado 3-4, deberan interrumpir el tratamiento con ICls de manera definitiva.
[135,136]

8.10 Manejo de los irAEs oftalmolégicos: Estos eventos infrecuentes suelen responder al
tratamiento con corticoides tépicos, aquellos que no lo hacen requeriran evaluacion oftalmolédgica y

tratamiento con corticoides sistémicos. [108,137,138]

9. Otras consideraciones: Tratamiento con ICIs en pacientes con evidencia previa de

autoinmunidad.

Desde su aparicion, para buscar la mayor validez interna posible, los ensayos clinicos con ICls
excluyeron sistematicamente a aquellos pacientes que tuviesen una enfermedad autoinmune
previa. Esto ha producido una evidente reticencia a la hora de prescribir esta terapia en este tipo de

pacientes, pese a no estar formalmente contraindicada su administracion. [141]

En los ultimos afios, diversas publicaciones han intentado determinar la seguridad y eficacia del
tratamiento con ICls en pacientes con enfermedades autoinmunes previas. [141-145] Todos estos
estudios estan obviamente limitados por su caracter retrospectivo y el bajo nUmero de pacientes
estudiados, ademas de por las limitaciones propias a la hora de estudiar irAEs, que ya hemos
comentado (falta de consenso en su definicién, falta de notificacién, etc.). Ademas, otros factores
como la alta mortalidad precoz y la limitada cantidad de dosis de ICIs que recibieron los pacientes,
ambos debidos al retraso entre el diagnéstico e el inicio de la terapia por la reticencia antes
comentada, también pudieron interferir en los resultados de estos estudios (ilustracién 8). [141] Un
ultimo factor de confusion también pudo ser la heterogeneidad de enfermedades autoinmunes que
presentaban los distintos pacientes en algunos de los estudios. [139,142-144] Algunos de estos
estudios también incluyeron pacientes que habian desarrollado una enfermedad autoinmune

debida al tratamiento con Ipilimumab. [141,142]

A pesar de estas limitaciones, todos los estudios realizados apuntan a que no existe una mayor
toxicidad en los pacientes con enfermedades autoinmunes previas respecto a la poblacion general.

En concreto, como ya hemos visto, en la poblacion general se estima una incidencia de irAEs de
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58-96% para cualquier gravedad, mientras que en pacientes con enfermedades autoinmunes
previas la incidencia oscila entre 38% y 67% incluyendo las reagudizaciones de la enfermedad
autoinmune de base, que en todos los casos fue la mitad o menos de los eventos observados.
[141-145]

Ademas, tampoco se demostré una mayor incidencia de irAEs moderados a graves (grado 3 o
mayor) en estos pacientes (21-54%) respecto a la poblacion general (7-59%). [141-143] Sin
embargo, en un estudio que incluyd Unicamente pacientes afectos de artritis reumatoide, se

encontrd una incidencia ligeramente superior (62%) de irAEs grado 3-4. [145]

En cuanto a qué enfermedades autoinmunes son mas susceptibles de presentar una reagudizacion
durante el tratamiento con ICls, dos estudios encontraron una mayor incidencia de reagudizacion
en enfermedades reumaticas y psoriasis respecto a aquellas con afectacion endocrina, digestiva o
neuroldgica. [143,144]

Todos los eventos pudieron controlarse mediante tratamiento con corticoides y la interrupcion
temporal o definitiva del ICI, sin aparente influencia en la respuesta al tratamiento. [141,143,144]
En un estudio se produjo el exitus de un paciente, por probable colitis inducida por el tratamiento y

favorecido por un retraso en la identificacion y tratamiento de la misma. [142]

Patients —-— —
with —
adverse —
events 1 e
& ICl therapy
- On ICI
- therapy
Patients s = Post ICI
without 4 - therapy
events ————————————

Months from ICI Initiation

llustracion 9. Diferencias en la supervivencia y, por tanto, duracion del tratamiento con ICIs en
funcion del desarrollo de irAEs, dentro del estudio de Richter et al. [115]

Siguiendo la linea de los estudios en poblacion general, la mayoria de los estudios en pacientes

con enfermedad autoinmune previa encontraron cierta correlacion entre la aparicion de irAEs y una
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mejor respuesta al tratamiento (ilustraciébn 8). [141-143] Solo en un estudio no se hallaron
diferencias significativas al respecto. [143]

En definitiva, todos estos estudios estan de acuerdo en la utilidad y justificacién del tratamiento con
ICIs en pacientes con autoinmunidad previa, si bien es necesario prestar especial atencion a la
posible aparicion de irAEs y estando a la espera de futuros estudios que aporten mas peso
cientifico a dicha evidencia. [141-145]

10. Conclusiones finales.

La introduccion de la inmunoterapia con ICls en el tratamiento de tumores malignos avanzados ha
supuesto una revolucion en la lucha contra el cancer, especialmente en aquellos tumores con las
caracteristicas adecuadas para su mayor efectividad (melanoma avanzado, tumores con
inestabilidad de microsatélites, alta expresividad de CTLA-4 y/o PD-1/PD-L1, etc.). El rapido
desarrollo de nuevos farmacos de este tipo, el aumento de sus indicaciones terapéuticas, y los

distintos estudios clinicos realizados, asi lo atestiguan.

No obstante, al mismo tiempo que aumenta el nUmero de pacientes sometidos a inmunoterapia con
ICIs, incrementa también el nUmero de pacientes que desarrollan irAEs. Esto es un nuevo reto
diagnéstico y terapéutico para una gran variedad de profesionales clinicos, desde oncélogos hasta
reumatélogos, pasando por nefrélogos, endocrinélogos y demas especialistas (incluyendo médicos
de atencién primaria), dado el enorme espectro clinico que presentan estos efectos adversos y su

relativa frecuencia.

Un reto diagnéstico porque, dadas las caracteristicas intrinsecas a este tipo de secundarismos, es
necesario que los médicos que atiendan a un paciente tratado con ICIs conozcan y tengan en
mente la existencia de los irAEs a la hora de interpretar manifestaciones clinicas que, en muchas
ocasiones, suelen ser inespecificas. Ademas, no es infrecuente que las primeras manifestaciones

de un iIrAE sean alteraciones analiticas sin clinica acompafante.

Y un reto terapéutico porque, ademas de conocer los tratamientos inmunosupresores adecuados,
en muchos casos el tratamiento no sélo consistird en el control del proceso agudo, si no que se
deberan tomar medidas a largo plazo, en ocasiones de manera permanente. Es el caso de la
afectacion endocrinolégica por irAEs, que en muchos casos requerira de terapia hormonal
sustitutiva de por vida, asi como de controles analiticos estrictos; o la afectacién renal, que en los

casos graves necesitara seguimiento por parte de un nefrélogo. Otros irAEs seran de vital
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importancia por su potencial peligro para la vida del paciente (irAEs de grado 4, especialmente el

fracaso suprarrenal).

Como perspectivas de futuro mas inmediatas existen varios frentes abiertos. Por un lado, la
identificacion de factores y biomarcadores prondésticos para el riesgo de desarrollar un irAE. Por
otro, la determinacién de la seguridad y efectividad del tratamiento con ICIs en pacientes con

autoinmunidad previa.

La primera de las cuestiones presenta como principal dificultad la patogenia dual de los irAEs. De
esta manera, seran necesarios estudios que sepan clasificar cada irAE en funcién de si son
consecuencia de un desequilibrio en la regulacion de poblaciones linfocitarias autorreactivas
previamente presentes en el paciente, o si son producidas por un fenémeno de reactividad cruzada
entre neoantigenos tumorales y los antigenos presentes en los tejidos normales. Asi, podran
estudiarse por separado, evitando que unos actlen como factor de confusion sobre otros, y
pudiendo establecer qué parametros biolégicos se correlacionan con la posterior aparicion de cada

uno de los sintomas.

En cuanto al empleo de ICIs en el tratamiento de pacientes con una enfermedad autoinmune
previa, la exclusion de este tipo de pacientes en los ensayos clinicos se ha traducido en una
reserva por parte de los clinicos a la hora de pautar estos tratamientos, pese a no estar
formalmente contraindicados. A pesar de las diversas limitaciones de los diferentes estudios
retrospectivos realizados al respecto, todos ellos parecen apuntar en la misma direccion: que los
pardmetros relativos a la toxicidad y efectividad de dichos tratamientos no son diferentes en
pacientes con enfermedades autoinmunes previas respecto a la poblacidbn general. Seran
necesarios nuevos estudios que puedan afadir peso cientifico a dichas observaciones, segin vaya

aumentando el nimero de este tipo de pacientes tratados con ICls.

En definitiva, la revolucién que ha supuesto el tratamiento con ICls ha traido de la mano una nueva
entidad clinico-patolégica de gran importancia dadas sus caracteristicas clinicas, epidemiolégicas y
terapéuticas, y ofrece un vasto campo de investigacion para el futuro. Es por esto que es
importante que los médicos se familiaricen y tomen conciencia de la existencia de esta entidad,
para una correcta identificacion y manejo de la misma, con el fin de beneficiar al sujeto Gltimo de su

profesién: el paciente.
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