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IMMUNOTERAPIES EN EL TRACTAMENT DEL

CANCER DE PULMO DE CEL-LULA NO PETITA

FONAMENTS DEL NSCLC

Arnau Olle Parera; Grau en Biotecnhologia 2023/2024
INTRODUCCIO | OBJECTIUS

Gcéncer de pulmo de cel-lules no petites (NSCLC) és el tipus més comu de cancer de\
pulmaoi la principal causa de mort per cancer. Sovint es diagnostica en estats avancats,
limitant les opcions de tractament. Les immunoterapies, especialment els inhibidors

de punts de control immunitari, han sorgit com una terapia prometedora per millorar la
qualitat de vida dels pacients ofereint una resposta a llarg termini i una millor seguretat.
Els objectius de la revisio son:

- Entendre la interaccio del sistema immunitari amb el tumor.

- Descriure i comparar els diferents metodes d’immunoterapia usats.

EL NSCLC és un tumor heterogeni, amb major incidéencia
en edat avancada. Presenta diversos subtipus
histologics: adenocarcinoma, carcinoma de cel-lules
escamoses i carcinoma de cel-lules grans.

El tabac és el principal factor de risc (90% dels casos).
Té una elevada mortalitat associada, la supervivencia a
5 anys és del 23% i disminueix al 7% amb metastasi.

El tractament depen de l'estadi: en fases inicials,
cirurgia (lobectomia lobar) i adjuvants o radioterapia;

CANCER E IMMUNITAT

Les cel-lules cancerigenes son reconegudes pel sistema
immune gracies als neoantigens, activant les DC i els
macrofags que els presenten als limfocits T. Els CD8+ migren i
ataquen el tumor. No obstant, hi ha alteracions que permeten
a les cel-lules tumorals evadir la resposta immune. Per aixo,
les immunoterapies busquen reactivar el sistema immune per
atacar efectivament les cel-lules cancerigenes.

ALTERACIONS

Qvaluar ’eficacia clincia i efectes adversos de les immunoterapies contra NSCLC.
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Figura 2: Interaccid entre una cél-lula T CD8+ i una cél-lula tumoral.
La cél-lula T CD8+ allibera perforina i granzima B, aixi com interferéd gamma i
factor de necrosi tumoral alfa, que provoquen la mort de la céel-lula tumoral.
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Figura 1: Subtipus histologics del NSCLC
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Figura 3: Transformacio d’un tumor mitjancant ['ds de virus oncolitics.

TERAPIA AMB INHIBIDORS DE PUNT DE CONTROL IMMUNITARI (ICls)
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Figura 5: Mecanismes de desactivacio i activacio dels limfocits T en NSCLC.

A l'esquerra, la cél-lula tumoral desactiva el limfocit T mitjancant les interaccions de PD-L1/2 amb PD-1i CD80/86 amb CTLA4. A
la dreta, els inhibidors de punts de control immunitari (ICls) bloquegen aquestes interaccions, permetent l'activacio del limfocit T
per atacar la cél-lula tumoral.

Figura 4: Inmunoterapia amb cél-lules CAR-T
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EVIDENCIA CLINICA

En els ultims anys, s'han dut a terme molts assaigs clinics per provar l'eficacia i la seguretat de les
diverses immunoterapies. Malgrat aixo, actualment nomes ICls estan aprovats per la FDA per al

tractament del NSCLC, degut als seus resultats. Noves investigacions estan en curs per poder
aconseguir una millora en la supervivencia amb altres enfocs immunoterapeutics.
IClI Diana Assaig Objectius Mitjana OS5
CheckMateQG3 Mirar la resposta -
Nivolumab PD-1 CheckMateQa7 nivolumab vs docetaxel 12,2 mesos vs 9.2 mesos
CheckMate017/ nivolumab vs docetaxel 9.2 mesosvs 6.0 mesos
Keynote-001 Dosi optima 22. 3mesosvs 10.5 mesos
Pembrolizumab PD-1 Keynote-010 Pembrolizumahb vs 16.9 mesos vs 8.2 mesos
Keynote-024 docetaxel 26.3 mesosvs 13.4 mesos
BIRCH Mirar la resposta de -
Atezolizumab FPD-L1 FOFLAR Atezolizumab vs 12.6 mesos vs 9.7 mesos
CHAK docetaxel 13.8 mesos vs 9.6 mesos
IMpower110 20.2 mesosvs 13.1 mesos
Durvalumab FD-L1 PACIFIC Durvalumab vs placebo 47,2 mesosvs 297 mesos
Ipilimumab CTLA4 Phase |l trial Combinacio amb quimio 12.9 mesos vs 9.9 mesos
VvE quimio sola
Tremelimumab | CTLA4 FOSEIDOM Combinacio amb 14.0 mesosvs 11.7 mesos
quimioterapiai
Durvalumab vs quimio
sola
Cemiplimab PD-1 study1624 Cemiplimab vs 22,1 mesosvs 14.3 mesos
quimioterapia

Taula 1: Assaigs clinics més importants dels inhibidors de punt de control immunitari acceptats per la FDA per la terapia contra NSCLC.

RESISTENCIA | EFECTES ADVERSOS

Les respostes immunes intensificades poden donar lloc a efectes adversos, encara que generalment sdOn menys
frequents que amb quimioterapia. Alguns d’aquests son diarrea i erupcidé cutania i de greus (<1%) la fallada

d’organs.
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Figura 8: Mecanismes de resisténcia al tractament amb immunoterapies en NSCLC.
CONCLUSIONS

Eficacia: Les immunoterapies han mostrat resultats
prometedors en el tractament del cancer de pulmao.
Personalitzacio: Es pot personalitzar el tractament segons les
caracteristiques especifiques del tumor de cada pacient,
millorant la precisio i eficacia.

La resistencia a la immunoterapia pot ser
deguda a la manca de generacido o funcid
adequada de les cel-lules T antitumorals, aixi
com a factors del microambient tumoral com
cel-lules supressores derivades de
precursors mieloides (MDSCQC) i
heterogeneitat tumoral.
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