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Hanahan D & Weinberg R. Cell 2011

“Inmunidad & Cáncer…”



“Cáncer & Inmunosupresión…”



“Conceptos Básicos en IT & Cáncer…”

▪ x

“Ambiente de 
Inmunosupresión”



Adapted from Greten T et al.  J Hepatol 2018

Cáncer

“Cáncer & Inmunoterapia”

AntiEGFR 
- Cetuximab

- Panitumumab

AntiVEGF
- Bevacizumab

ACC o “Biespecíficos”

Terapia Celular 
Adoptiva
- CAR-T 

“anti Claudina” 
CLDN 18.2

- TILs

Citocinas 
Inmunomoduladoras

- INF
- IL-2 y 6

Vacunas RNAm



“InmnoCheckPoints & Cáncer…”

▪ x



“Proceso de Activación de Respuesta Inmune”

“Tumoral”

“Tumoral”

“Tumoral”

“Tumoral”



Una nueva dimensión: Inmunoterapia de tumores sólidos
Bloqueo de puntos críticos (checkpoints)

Ribas A. N Engl J Med 2012; 366: 2517-9

Ipilimumab / Tremelimumab Pembrolizumab
Nivolumab

Atezolizumab
Durvalumab



Una nueva dimensión: Inmunoterapia de tumores sólidos
Bloqueo de puntos críticos (checkpoints)

Tasuku Honjo
& James Allison

Nobel Med 2018



Adapted from Sankar K et al.  Bio Res 2022

“InmunoCheckPoints: Biomarcadores”

Frecuencia de mutaciones en cáncer humano
Alexandrov LB, et al. Nature 2013



“Inmunoterapia: Evaluación de Respuesta”

“Proceso Complejo…”

“Lleva su Tiempo…”



“Inmunoterapia: Evaluación de Respuesta”

Wolchock JD. et al. Clin Cancer Res 2009

“Ojo a las Psedoprogresiones…”
Más frecuentes con combinaciones

“Aumento de Infiltrado Linfocitario”

¿Progresión?



“Inmunoterapia: Evaluación de Respuesta”

iRECIST



“Inmunoterapia: Evaluación de Respuesta”

Anti-CTLA-4 antibody Vs Oncogene-Targeting therapy for melanoma

• Anti-CTLA-4 antibody: end of study follow-up period, ~10% more patients alive (two randomised Phase 3 clinical trials)1–3

• Oncogene-targeting therapy: early antitumour response but long-term survival not improved (two studies)1,4,5
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Targeted therapy1

Rapid antitumour response (early improvement)

Control therapy

1. Ribas A, et al. Clin Cancer Res 2012;18:336–341.; 2. Hodi FS, et al. N Engl J Med 2010;363:711–723. ; 3. Robert C, et al. N Engl J Med 2011;364:2517–2526. 

4. Flaherty KT, et al. N Engl J Med 2010;363:809–819.; 5. Carvajal RD, et al. JAMA 2011;305:2327–2334.



“Inmunoterapia: Rompiendo Barreras…”

https://www.google.com/url?sa=i&url=https%3A%2F%2Fherminiagoma.com%2Fblog%2Fprovocando-un-cambio-de-paradigma%2F&psig=AOvVaw1fD2dMsfKeTpnn9ysO4hMp&ust=1697298132075000&source=images&cd=vfe&opi=89978449&ved=0CA8QjRxqFwoTCPj20cSu84EDFQAAAAAdAAAAABAl


mCRC & MSI (1ª línea)

André T, et al. ASCO 2021

KEYNOTE 177



mCRC & MSI (1ª línea)

André T, et al. ASCO 2021

KEYNOTE 177



Teoría Práctica



Caso Clínico (1ª línea CRCm)

▪ Varón 50 años…
• Fumador de 4-5 cig/día hasta 2015.
• HTA bien controlada con Enalapril 20 mg/día
• Hernia discal L4-L5-S1.
• Apendicectomía LPS (1987)
• Osteosíntesis de mano izq.

▪ Antecedentes Familiares
• Madre diagnosticada de CCR a los 56 años.
• Padre fallecido a los 68 de Ca Pulmón.

▪ Mar-2015…
• Dolor abdominal y estreñimiento en últimas 2 sem…



Obstrucción intestinal…(30-3-2015)



Laparotomía Expl. (30-Mar-2015)

▪ TAC abdominal:
• Obstrucción intestinal secundaria a tumor estenosante en colon transverso.

▪ IQ: Hemicolectomía derecha.

▪ Informe Anat. Patológica:
• ADC mod diferenciado (G2) pT3pN1 con permeación vascular y perineural. 

• Estadio III UICC/AJCC

• Márgenes quirúrgicos libres (R0)

• MSH2 & 6 (+) MLH-1 & PMS2 (-)



Consulta de Onc. Médica (May-15)

▪ ECOG 0. 

▪ Ex Físico: Cicatriz de IQ abdominal. 

▪ Analítica: Ok. 

▪ CEA 2,5 ng/mL. Ca 19.9 35 U/mL.

▪ TAC (25-6-2015): No enfermedad activa.

▪ Decisión:
• QT adyuvante (Oxaliplatino + Capecitabina x 8 ciclos)



Seguimiento…(Ene/Feb-16)

SUV 8,28



Laparotomía Exploradora (Abr-16)

▪ Biopsia ADP (R2)…
• Adenocarcinoma intestinal

▪ IRRESECABLE

Dolor epigástrico → Opioides
ECOG 1



Tratamiento sistémico…(May-16)

P. III MK-3475-177

mCRC ,  MSI-H or dMMR

1st line 

QT/Biologico + Placebo

QT/Biologico + Pembrolizumab

Pembrolizumab



La Evolución…
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CEA

May-16 Ago-16 Dic-16

Oxycodona
Naloxona

40/20 / 12h

+
Pregabalina
75 mg/12h

No Dolor
No Analgesia

No Dolor
No Analgesia

Toxicidad: “Nada”



2 años de IT (May-2018) → STOP & “Ongoing”…(Oct-2023)

¿Paciente Curado?



“Inmunoterapia: El 
lado oscuro de la 
fuerza…”



“Inmunoterapia: Toxicidad Inmunomediada”

Postow MA et al. NEJM 2018

“Toxicidad derivada de su mecanismo de acción…”  “Hiperinmunidad / Inflamación”



“Inmunoterapia: Toxicidad Inmunomediada”

Buotros C, et al.  Nat Rev Clin Oncol 2018

“Mayor frecuencia en combinaciones…”



“Algoritmo General” de Manejo de Toxicidades por ICP

https://www.esmo.org/content/download/151567/2718664/file/Clinical-Practice-
Guidelines-Slideset-Toxicities-Immunotherapy.pdf



carlos.lopez@scsalud.es
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