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Immuno-oncologia (IO): Cambio de paradigma



Immunotherapy is making history

 400.000 cancer patients
 PD1-pathway clinical trials



IO activity for over 20 Different Advanced Cancers 

1. Daud A et al. 2014 SMR; 2. Garon EB et al. ESMO 2014; 3. Chow LQ et al. ESMO 2014; 4. O’Donnell P et al. 2015 Genitourinary Cancers Symposium; 
5. Muro K et al. 2015 Gastrointestinal Cancers Symposium; 6. Nanda R et al. SABCS 2014; 7. Moskowitz C et al. 2014 ASH Annual Meeting; 8. Alley EA et al. 2015 AACR.



Immunotherapy targets immune system

Sistema inmune

Innata

(respuesta no-específica)

Adaptativa

(respuesta específica)

• Piel, pelo, cilias

• Mucosidad en

broquios

• Enzimas digestivas en

la boca y ácido

estomacal

Defensas externas

• Respuesta inflamatoria

• Proteínas plasmáticas

del complemento

• Células fagocíticas

Defensas internas

Mediada por anticuerpos

producidos por células B

Respuesta humoral

Mediada por células T 

citotóxicas

Respuesta mediada por
células

Las células de memoria proveen una defensa contra 

encuentros futuros

Memoria inmunológica

Chen DS, et al. Immunity 2013



Chen DS, et al. Immunity 2013

Dendritic 
cell

Microambiente

tumoral

Priming y activación

Presentación de  
antígenos a celula

dendrítica Eliminación de células tumorales

Reconocimiento de las células tumorales
por las células T e inicio de citotoxicidad

Infiltración de las células T activas en 
el tumor

Transporte de células T hacia el 
tumor

1

Liberación de antígenos de células
tumorales

2

3

4

5

6

7

Interacción del cáncer y el sistema inmune: Ciclo cáncer - inmunidad



Interacción del cáncer y el sistema inmune: Ciclo cáncer - inmunidad



Microambiente tumoral

Liberación de antígenos
tumorales

• Muerte celular
inmunogénica

• Muerte celular
tolerogénica

Infiltración de células T a los 
tumores

• LFA1/ICAM1
• Selectinas

• VEGF
• Receptor Endothelin

B

Reconocimiento de células
tumorales por las células T

• Receptor
de células T

• Disminución de CMH 
en células tumorales

Destrucción de células tumorales

• IFN-γ
• Contenido

granular 
de células
T

• PD-L1/B7.1
• PD-L1/PD-1
• IDO
• Arginasa
• MICA-MICB

• LAG-3
• B7-H4
• VISTA
• TGFβ
• BTLA

• TIM-3/fosfolípidos

Tráfico de células T a los tumores

• CX3CL1
• CXC 9

• CXCL10
• CCL5

• IL-10
• IL-4
• IL-13

Presentación de antígenos
tumorales

• TNFα
• IL-1
• IFN-α
• CDN
• CD40L/CD40
• ATP
• HMGB1
• TLR

Priming y activación

• CD28/B7.1
• CD137/CD137L
• OX40/OX40L
• CD27/CD70
• HVEM
• GITR
• IL-2
• IL-12

• CTLA/B7.1
• PD-L1/B7.1
• PD-L1/PD-1
• Prostaglandinas

1

2

3 4

5

6

7

Chen DS, et al. Clin Cancer Res 2012 
Chen DS, et al. Immunity 2013

Interacción PD-1/PDL-1: Inhibe activación de las células T



Célula T activa

Microambiente tumoral

Célula tumoral apoptótica
Antígenos

3 Priming y activación

2

Presentación de 
antígenos
tumorales

7 Destrucción de células tumorales

6
Reconocimiento
de células
tumorales por las
células T

5
Infiltración de 
células T a los 
tumores

4 Tráfico de células T a los 
tumores

1
Liberación de antígenos
tumorales

La expresión de PD-L1 inhibe el Priming y activación de los linfocitos en
el ganglio linfático

PD-L1 INHIBE LA ACTIVIDAD 
CITOTÓXICA DE LAS 
CÉLULAS T EN EL 
MICROAMBIENTE TUMORAL

Chen DS, et al. Clin Cancer Res 2012; 
Chen DS, et al. Immunity 2013; 

Interacción PD-1/PDL-1: Inhibe activación de las células T

La expresión de PD-L1 inhibe la actividad anti-tumoral de las celulas T 
en el microambiente tumoral
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La Inmunoterapia aumenta la tasa y duración de respuesta y 
mejora la sobrevida global de los pacientes

Mayor tasa y duración de respuesta

PD-L1 status 

Aumento Sobrevida Global

Immunogenicidad

PD-L1 +  mejor respuesta?



Spectrum of immune related Events

Champiat, Ann Oncol 2016



Spectrum of immune related Events



Spectrum of immune related Events



Michot JM and Al, The 2019 ImmunoTOX Assessment Board report, work in progress

Reported irAE distribution, immunoTOX board

65% irAEs
4 sites



irAEs: Guias de manejo



Take home messages

 Inmunoterapia como resultado de un cambio de paradigma en la oncología

 Efecto en mas de 20 tipos de canceres distintos, los mas inmunogenicos: NSCLC y 
melanoma

 Cambio la evolución del cáncer de pulmón: largos sobrevividores > 5 anos!!!

 Múltiples ensayos clínicos on-going: combinaciones

 Efectos adversos menos frecuentes, variados y potencialmente graves: detección a 
tiempo



belgarciaginer@gmail.com Gracias!!


