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OBJETIVOS DE APRENDIZAJE

¢ Definir la inmunoterapia y saber cual es su importancia en el tratamiento del cancer, asi como conocer sus diferentes tipos

y su mecanismo de accion.

e |dentificar los inhibidores de puntos de control inmunitario aprobados y en desarrollo, incluyendo el ipilimumab, el nivolu-

mab, el pembrolizumab, el atezolizumab y el durvalumab.

e Comparar la eficacia y seguridad de diferentes inhibidores de puntos de control inmunitario.

e Describir los conceptos basicos y los tipos de terapias celulares, como los linfocitos T con receptor de antigeno quimérico,
las células agresoras naturales o NKy las células dendriticas.

e Explicar el mecanismo de accion, las indicaciones y los resultados clinicos de las terapias celulares, asi como sus efectos

secundarios y su manejo.

e |dentificar los desafios actuales y futuros en la inmunoterapia del cancer, asi como las areas potenciales de investigaciony

el desarrollo futuras combinaciones de tratamientos.

INTRODUCCION

La medicina de precisién, también conocida como medicina
personalizada o individualizada, se define como un enfoque
médico en rdpida evolucién que busca personalizar la aten-
cién médica teniendo en cuenta las caracteristicas genéticas/
moleculares, ambientales y de estilo de vida del paciente. Todo
ello implica el uso de informacién especifica del enfermo para
optimizar la seleccién de medicamentos, la dosificacién y el
seguimiento del tratamiento. Este enfoque contrasta con el
modelo tradicional de medicina one-size-fits-all, en la que los
tratamientos se prescriben sobre la base de criterios generales
y promedios poblacionales. Este cambio de paradigma ha
generado un gran interés en la comunidad cientifica y médica,
debido a su potencial para mejorar la eficacia y seguridad de
los tratamientos, asi como para reducir los costes asociados
a la atencidn sanitaria.

La medicina de precision se ha beneficiado enormemente
de los avances en tecnologias de secuenciacién gendmica y
diagnéstico molecular, que han permitido identificar bio-
marcadores genéticos y moleculares asociados a enferme-
dades especificas y la respuesta a tratamientos. Por ejem-
plo, en el cdncer, la identificacién de mutaciones genéticas
especificas ha llevado al desarrollo de terapias dirigidas, que
son mds efectivas y menos tdxicas que los tratamientos con-
vencionales.

La inmunoterapia ha emergido como una de las innovacio-
nes mds significativas en el tratamiento del cdncer, y ha revo-
lucionado el manejo clinico de muchas neoplasias malignas.
Este enfoque terapéutico utiliza el sistema inmunitario del
paciente para identificar y atacar las células cancerosas, lo que
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proporciona una alternativa prometedora a los tratamientos
tradicionales, como la quimioterapia y la radioterapia.

El cdncer es una enfermedad compleja y heterogénea que a
menudo evade los mecanismos de control del sistema inmu-
nitario, lo que permite su crecimiento y diseminacién. La
inmunoterapia aborda esta problemdtica de manera innova-
dora, al potenciar la capacidad del sistema inmunitario para
reconocer y destruir las células tumorales. Una de las princi-
pales ventajas de la inmunoterapia es su potencial para inducir
una «memoria inmunitaria», lo que significa que el sistema
inmunitario puede recordar y atacar las células cancerosas si
vuelven a aparecer; de esta manera, ofrece una proteccion a
largo plazo contra la recurrencia del cdncer.

Dentro de la inmunoterapia hay que diferenciar dos grupos
terapéuticos, los cuales se desarrollan a continuacidn.

e Inhibidores de puntos de control inmunitario o inhi-
bidores de checkpoint. Los puntos de control inmuni-
tario son mecanismos regulatorios que el sistema inmu-
nitario utiliza para mantener la homeostasis y prevenir la
autoinmunidad. Estos fdrmacos funcionan bloqueando
estas sefiales inhibitorias, lo que permite que los linfocitos
T del sistema inmunitario ataquen de manera mds efectiva
a las células tumorales. Ejemplos notables de inhibidores de
puntos de control inmunitario (ICI) incluyen el ipilimu-
mab, que se dirige al antigeno 4 del linfocito T citotdxico o
CTLA-4, y el nivolumab y el pembrolizumab, que se diri-
gen al receptor de muerte celular programada 1 o PD-1.

e Terapias celulares. Este enfoque terapéutico implica el uso
de células inmunitarias modificadas o seleccionadas para
atacar el cdncer. Los linfocitos T con receptor de antigeno
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quimérico (CAR-T, por las siglas de chimeric antigen recepror
T*cells) son un ejemplo prominente de terapia celular. Estos
linfocitos T son modificados genéticamente para expresar
receptores especificos que reconocen antigenos en la super-
ficie de las células cancerosas, lo que permite su destruccion.
Las terapias con células NK y las vacunas dendriticas son
otras formas de terapias celulares que estdn siendo investi-
gadas por su potencial para tratar diversos tipos de cdncer.

INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIO

Los puntos de control inmunitario son reguladores criticos
del sistema inmunitario, que actiian para mantener el equi-
librio y prevenir reacciones autoinmunitarias. Estos puntos
de control son proteinas receptoras en los linfocitos T que,
cuando se activan, suprimen la actividad de estas células para
evitar dafios excesivos a los tejidos normales del cuerpo. Sin
embargo, las células cancerosas pueden explotar estos meca-
nismos para evadir la respuesta inmunitaria.

Conceptos hasicos

Las respuestas inmunitarias estidn condicionadas por un
equilibrio entre la unién de sus ligandos a receptores acti-
vadores e inhibidores. Las moléculas coinhibidoras mds
conocidas son CTLA-4 y PD-1. Estas se establecen como
puntos de control en las respuestas inmunitarias, ya que
evitardn la activacién de los linfocitos T al interaccionar
con sus respectivos ligandos.

Estas moléculas y algunos de sus ligandos se han estable-
cido como dianas terapéuticas en el tratamiento del cdncer, ya
que su bloqueo permite inhibir la coestimulacién negativa,
lo que desencadena la respuesta de los linfocitos T antitu-

morales que reconocen los antigenos malignos (Fig. 9-1).
Los fdrmacos que actian sobre estos puntos de control son
anticuerpos monoclonales conocidos como ICI (por las siglas
de immune checkpoint inhibitors).

Los ICl son agentes terapéuticos disenados para bloquear
° las senales inhibitorias, lo que permite que los linfocitos
T ataquen mas efectivamente a las células tumorales.

Desarrollo regulatorio de los puntos de control
inmunitario

En el ano 2011, la Agencia Europea de Medicamentos aprobé
ipilimumab, la primera terapia capaz de bloquear un punto de
control inmunitario. Consiste en un anticuerpo monoclonal
totalmente humanizado contra el CTLA-4, al que se une de
manera especifica y selectiva, bloqueando su funcién. Esta auto-
rizacién se aprobé para el tratamiento del melanoma avanzado.

En julio de 2014, la Agencia de Productos Farmacéuticos
y Dispositivos Médicos de Japén dio luz verde al primer anti-
cuerpo monoclonal anti-PD-1, el nivolumab, también para
el tratamiento de pacientes con melanoma irresecable que
habian recibido tratamiento previo. Para esta misma indi-
cacién, la Administracién de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos aprobé ese mismo afio pembrolizumab, otro
anticuerpo monoclonal anti-PD-1.

En octubre de 2015, la Administracién de Alimentos y
Medicamentos dio un paso mds y aprobé la combinacién
de dos ICI con mecanismos de accién diferentes (ipilimu-
mab + nivolumab) para el tratamiento de primera linea del
melanoma avanzado. Fue al afio siguiente, en 2016, cuando
este mismo organismo aprobé el uso de un nuevo tipo de
ICI, atezolizumab, un anticuerpo monoclonal anti-PD-L1
utilizado en el tratamiento del cdncer de vejiga.

Célula tumoral

Antigeno

Receptor
de células T

Anti-PD-1
PD-1
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de una célula tumoral

Figura 9-1. Mecanismo de accidn
de los inhibidores de puntos de con-
trol basados en PD-L1 (en las célu-
las tumorales] y PD-1 (en los linfo-
citos T). A) PD-L1 se une con PD-1e
impide que el linfocito T destruya la
célula tumoral. B) El bloqueo de PD-L1
o PD-1 permite que el linfocito T des-
truya la célula tumoral.
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Con el tiempo, se fueron desarrollando nuevos tratamien-
tos con anticuerpos monoclonales anti-PD-L1:

e Avelumab (Administracidén de Alimentos y Medicamen-
tos, 2017) para el tratamiento de carcinoma de células de
Merkel.

* Durvalumab (Administracién de Alimentos y Medicamen-
tos, 2017), para el tratamiento de segunda linea de cdncer
de vejiga avanzado.

e Cemiplimab (Agencia Europea de Medicamentos, 2019)
para el carcinoma cutdneo de células escamosas en fases
avanzadas.

El punto de inflexién en el tratamiento del cdncer con ICI
tuvo lugar en mayo de 2017, cuando la Administracién de
Alimentos y Medicamentos aprobd el uso de pembrolizumab
como tratamiento de segunda linea para todos los tumores
sélidos metastdsicos clasificados con alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) o apareamientos erréneos durante
la replicacién del 4cido desoxirribonucleico (deficiencia en
la reparacién de errores de emparejamiento [dMMR]). Esto
puso de manifiesto que se estaba ante un nuevo enfoque del
tratamiento, ya que no se perseguia el uso de un medicamento
para un proceso oncoldgico en un érgano concreto, sino que
los procesos neopldsicos comenzaron a tratarse en funcién de
los marcadores bioldgicos que presentaban las células cance-
rosas (Tabla 9-1).

Pembrolizumab es la primera inmunoterapia en obte-
ner una indicacion tumor agnostica para el tratamiento
de pacientes adultos y pediatricos con tumores metas-
tasicos o irresecables con MSI-H o dMMR o alta carga
mutacional tumoral.

Los tumores agnoésticos son aquellos con diferente lugar
de origen o histologia que presentan una misma alte-
racion genomica especifica, susceptible de ser tratada
con un farmaco dirigido contra esta.

o -

Inhibidores de CTLA-4

Ipilimumab es un anticuerpo monoclonal que bloquea
CTLA-4, una proteina de punto de control que reduce la
actividad de los linfocitos T. Al inhibir CTLA-4, ipilimumab
aumenta la activacién y proliferacion de los linfocitos T, lo que
potencia la respuesta inmunitaria contra las células tumorales.

CTLA-4 compite con el receptor de linfocitos T (TCR)
y el coestimulador CD28 por la unién a las moléculas B7-1
(CD80) y B7-2 (CD86) en las células presentadoras de anti-
genos. La unién de CTLA-4 a B7 inhibe la senalizacién de los
linfocitos T, lo que reduce su activacién. Ipilimumab bloquea
esta interaccién, y permite que CD28 se una a B7, lo que
promueve la activacién y expansion de los linfocitos T.

El ensayo Pivotal de fase III demostré que ipilimumab
mejoraba significativamente la supervivencia global en los
pacientes con melanoma avanzado (supervivencia media de
10 meses versus 6,4 meses en el grupo de control). Este estu-
dio le permitié obtener la aprobacién de la Administracién de
Alimentos y Medicamentos en monoterapia en el tratamiento
de melanoma avanzado en adultos y adolescentes > 12 afos.
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Actualmente, lo mds comun es el empleo de ipilimumab
en combinacién con nivolumab, aprobado para las siguientes
indicaciones:

¢ Melanoma avanzado en adultos; se observa un aumento
de la supervivencia libre de progresién y de la superviven-
cia global en los pacientes con baja expresién de PD-L1
en el tumor.

* En primera linea en pacientes adultos con carcinoma de
células renales (RCC, por renal cell carcinoma) avanzado
de riesgo intermedio/alto.

* En adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

¢ En adultos con cdncer colorrectal metastdsico con dMMR
o MSI-H, tras la quimioterapia de combinacién previa
basada en fluoropirimidina.

* Asociada a dos ciclos de quimioterapia basada en platino
para el tratamiento de primera linea de cdncer de pulmén no
microcitico (CPNM, por non-small cell lung cancer) metas-
tdsico en adultos cuyos tumores no presenten una mutacién
sensibilizante del receptor del factor de crecimiento epidér-
mico (0 EGFR) o la translocacion del gen ALK.

* En primera linea en pacientes adultos con carcinoma de
células escamosas de es6fago avanzado, recurrente o metas-
tasico irresecable con expresién de PD-L1 en células tumo-
rales > 1 %.

El uso de ipilimumab se asocia con efectos secundarios
inmunorrelacionados, debido a la hiperactivacién del sistema
inmunitario. Estos efectos pueden incluir colitis, dermatitis,
hepatitis y endocrinopatias. El manejo de estas toxicidades
requiere una vigilancia cuidadosa y el uso de corticoesteroides
0 inmunosupresores en casos graves.

Inhibidores de PD-1

Nivolumab y pembrolizumab son anticuerpos monoclonales
que bloquean PD-1, una proteina de punto de control en
los linfocitos T. Al inhibir PD-1, estos firmacos aumentan
la actividad de los linfocitos T contra las células tumorales.

PD-1 es un receptor de superficie en los linfocitos T que, al
unirse a sus ligandos PD-L1 o PD-L2 en las células tumorales
o células presentadoras de antigenos, inhibe la actividad de
los estos linfocitos, lo que permite a las células cancerosas
evadir el sistema inmunitario. Nivolumab y pembrolizumab
bloquean esta interaccién, y restablecen la capacidad de los
linfocitos T para atacar las células tumorales.

Los estudios clinicos han mostrado resultados prome-
tedores para nivolumab y pembrolizumab. En el estudio
CheckMate 037, nivolumab mostré una tasa de respuesta
objetiva del 32% en los pacientes con melanoma avanzado
previamente tratados con ipilimumab. Pembrolizumab, en el
estudio KEYNOTE-001, demostré una tasa de respuesta del
38% en los pacientes con melanoma avanzado. Cabe destacar
los resultados del pembrolizumab en CPNM avanzado, donde
demostré una mejora en la eficacia en los pacientes con expre-
sién de PD-L1 en al menos el 50 % de las células tumorales
respecto al resto (respuesta objetiva 45,2 % versus 19,4 % y
supervivencia libre de progresién 3,7 versus 6,3 meses).
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Tabla 9-1. Principales indicaciones de los inhibidores de puntos de control inmunitario

z Diana .
Farmaco R Indicaciones aprobadas
terapéutica
Ipilimumab CTLA-4 » Melanoma avanzado en adultos y adolescentes > 12 afios (en monoterapia)
e Melanoma avanzado en combinacion con nivolumab
e Carcinoma de células renales avanzado de riesgo intermedio/alto
e Mesotelioma pleural maligno irresecable
e Cancer colorrectal metastasico con dMMR o MSI-H
e CPNM metastasico en combinacién con quimioterapia basada en platino
e Carcinoma de células escamosas de eséfago avanzado, recurrente o metastasico irresecable con
expresion de PD-L1 > 1%
Nivolumab PD-1 e Melanoma avanzado
e Carcinoma de células renales
¢ Linfoma de Hodgkin clasico
e Cancer urotelial
e CPNM
e Carcinoma escamoso de cabeza y cuello
e Carcinoma hepatocelular
e Carcinoma esofagico
Pembrolizumab PD-1 e Melanoma avanzado
e CPNM
¢ Linfoma de Hodgkin clasico
e Carcinoma urotelial
e Cancer de cabezay cuello
e Carcinoma gastrico/gastroesofagico/esoféagico
e Cancer de cuello uterino
e Cancer hepatocelular
e Cancer de endometrio
e Carcinoma de células renales
e Tumores solidos con alta carga mutacional tumoral o MSI-H
Atezolizumab PD-L1 e CPNM
e Carcinoma urotelial
e Carcinoma hepatocelular
Durvalumab PD-L1 e CPNM
e Carcinoma urotelial
Avelumab PD-L1 e Carcinoma de células de Merkel metastasico
e Carcinoma urotelial localmente avanzado o metastasico
e Carcinoma de células renales avanzado en combinacion con axitinib
Cemiplimab PD-1 e Carcinoma cutaneo de células escamosas metastasico o localmente avanzado
e Carcinoma basocelular localmente avanzado o metastasico
e CPNM con expresion de PD-L1 > 50 % en células tumorales sin mutaciones en EGFR, ALK o ROS1
e CPNM en combinacion con platinos en adultos con enfermedad metastésica o localmente
avanzada
e Cancer de cuello uterino recurrente o metastasico
Relatlimab LAG-3 ¢ Melanoma metastasico en combinacion con nivolumab

CPNM: céncer de pulmén no microcitico; dMMR: deficiencia en la reparacion de errores de emparejamiento; MSI-H: alta inestabilidad de microsatélites.

Ademds de en los casos ya mencionados en combinacién
con ipilimumab, nivolumab estd aprobado para las siguientes
indicaciones:

* En el linfoma de Hodgkin cldsico en recaida o refractario
al trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos y
al tratamiento con brentuximab vedotina.

* En monoterapia en pacientes adultos con carcinoma de

* En monoterapia en el tratamiento de adultos con mela- células escamosas de eséfago irresecable avanzado, recu-

noma avanzado, y como tratamiento adyuvante en adul-
tos con melanoma que presentan afectacion de los ganglios
linféticos o enfermedad metastdsica que hayan sido some-
tidos a reseccién completa.

En el tratamiento de CPNM localmente avanzado o metas-
tdsico en adultos, tras la quimioterapia previa.
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rrente o metastdsico tras una quimioterapia previa de com-
binacién basada en fluoropirimidina y platino.

En pacientes adultos con cdncer de células escamosas
de cabeza y cuello recurrente o metastdsico que pro-
gresa durante un tratamiento basado en platino o des-
pués de este.
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* En pacientes adultos con carcinoma de células escamosas
de es6fago avanzado, recurrente o metastisico irresecable
después de una quimioterapia combinada previa a base de
fluoropirimidina y platino.

* En combinacién con esquemas basados en fluoropi-
rimidina y platino en primera linea en pacientes adul-
tos con carcinoma de células escamosas de eséfago avan-
zado, recurrente o metastdsico irresecable con expresién
de PD-L1 21 %.

* En pacientes adultos con cdncer de eséfago o de la unién
gastroesofdgica que tienen enfermedad patoldgica residual
después de quimiorradioterapia neoadyuvante previa.

* En monoterapia en pacientes adultos con carcinoma uro-
telial irresecable localmente avanzado o metastisico, tras
el fracaso de un tratamiento previo basado en platino, o
en combinacién con cisplatino y gemcitabina en primera
linea.

* En monoterapia para el tratamiento adyuvante de adultos
con carcinoma urotelial musculo-invasivo con expresién
PD-L1 21 %, que tienen un alto riesgo de recurrencia des-
pués de someterse a una reseccién radical.

e La combinacién de nivolumab y cabozantinib se utiliza
como tratamiento de primera linea en RCC avanzado en
adultos, mientras que en este tipo de cdncer la monotera-
pia se reserva para cuando previamente ya ha sido admi-
nistrada la combinacién.

e En combinacién con fluoropirimidina y platino en primera
linea en pacientes adultos con adenocarcinoma gistrico, de
unién gastroesofdgica o de eséfago avanzado o metastdsico
para HER2 negativo cuyos tumores expresan PD-L1 con
una puntuacién positiva combinada (CPS) >5.

Por su parte, el pembrolizumab estd aprobado para las
siguientes indicaciones:

* En monoterapia para el tratamiento en adultos y 2 12 afos
con melanoma avanzado (irresecable o metastdsico).

* En monoterapia para el tratamiento adyuvante en adultos
y adolescentes > 12 afios con melanoma en estadio IIB, IIC
o IIT y que hayan sido sometidos a reseccién completa.

* En combinacién con quimioterapia basada en platino
como tratamiento neoadyuvante y luego continuado en
monoterapia como tratamiento adyuvante, estd indicado
para el tratamiento de CPNM resecable con alto riesgo de
recidiva en adultos.

* En monoterapia para el tratamiento adyuvante en adul-
tos con CPNM con alto riesgo de recidiva tras reseccion
completa y quimioterapia basada en platino.

* En monoterapia en primera linea en CPNM metastd-
sica en adultos cuyas células expresan PD-L1 con una
proporcién de marcador tumoral (TPS, por tumor pro-
portion score) 250 % y que no presentan mutaciones en
EGFR o0 ALK, o en aquellos casos en los que las células
tumorales expresen una TPS de PD-L1 21% y que ya
hayan recibido al menos un tratamiento de quimiote-
rapia previo.

¢ En CPNM con mutaciones de EGFR o ALK, también
deben haber recibido terapia dirigida antes de utilizar pem-
brolizumab en monoterapia.
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En el CPNM no escamoso metastdsico en adultos cuyos
tumores no presenten mutaciones en EGFR o ALK en
primera linea combinado con pemetrexed y quimiotera-
pia basada en platino.

En CPNM escamoso metastdsico en adultos en primera linea
combinado con carboplatino y paclitaxel o nab-paclitaxel.
En linfoma de Hodgkin clésico, en monoterapia en pacien-
tes adultos y pedidtricos =3 afos que presenten recaida o
sean refractarios al tratamiento, que no hayan respondido al
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos o des-
pués de al menos dos tratamientos previos cuando el tras-
plante de progenitores hematopoyéticos no es una opcion.
En monoterapia en pacientes con carcinoma urotelial local-
mente avanzado o metastdsico en adultos que han recibido
quimioterapia basada en platino, y en aquellos que no son
candidatos a este tipo de quimioterapia siempre que sus
células expresen PD-L1 con una CPS = 10.

En monoterapia o en combinacién con quimioterapia
basada en platino y 5-fluorouracilo en el tratamiento de
primera linea del carcinoma de células escamosas de cabeza
y cuello metastdsico o recurrente irresecable en adultos
cuyas células tcumorales expresen PD-L1 con una CPS > 1.
También se utiliza en monoterapia para el tratamiento del
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello recu-
rrente o metastdsico en adultos cuyos tumores expresen
PD-L1 con unaTPS 250 % y que progresen durante qui-
mioterapia basada en platino o después de esta.

En combinacién, se utiliza asociado a axitinib en el trata-
miento de primera linea del RCC.

En combinacién con lenvatinib, estd indicado para el tra-
tamiento de primera linea del RCC avanzado en adultos.
En monoterapia en tratamiento adyuvante en adultos con
RCC con aumento del riesgo de recidiva después de nefrec-
tomia, o después de nefrectomia y reseccién de las lesio-
nes metastasicas.

En cdncer de endometrio avanzado o recurrente con
MSI-H o con dMMR que ha progresado durante un tra-
tamiento previo basado en platino o después de este, y que
no es candidato a cirugfa curativa o radioterapia.

En cdncer géstrico, de intestino delgado o biliar, irresecable
o metastasico con MSI-H o con dMMR que ha progresado
durante al menos un tratamiento previo o después de este.
En el tratamiento de primera linea de cdncer colorrectal
metastdsico con MSI-H o con dMMR, y después de quimio-
terapia de combinacién previa basada en fluoropirimidina.
En combinacién con quimioterapia basada en platino y
fluoropirimidina, en primera linea del carcinoma de esé-
fago localmente avanzado irresecable o metastésico en adul-
tos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS > 10.
En combinacién con quimioterapia neoadyuvante y luego
continuado en monoterapia como tratamiento adyuvante
después de la cirugfa, en adultos con cdncer de mama tri-
ple negativo localmente avanzado o en estadio temprano
con riesgo alto de recidiva.

En combinacién con quimioterapia, en cdncer de mama
triple negativo localmente recurrente irresecable o metas-
tdsico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una
CPS 210 y que no hayan recibido quimioterapia previa
para la enfermedad metastdsica.

Medicina Integral del Cancer



6 MODULO 2 e De la inmunologia a la inmunoterapia tumoral

* En combinacién con lenvatinib, en cincer de endometrio
avanzado o recurrente en mujeres adultas, con progresion
o tras platinos, que no son candidatas a cirugia curativa o
radioterapia.

* En combinacién con quimioterapia con bevacizumab o
sin este, en cdncer de cuello uterino persistente, recurrente
o metastdsico en mujeres adultas cuyos tumores expresen
PD-L1 con una CPS 21.

* En combinacién con trastuzumab, y quimioterapia basada
en fluoropirimidina y platino, en primera linea del ade-
nocarcinoma géstrico o de la unién gastroesofdgica HER2
positivo localmente avanzado irresecable o metastdsico en
adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una CPS > 1.

* En combinacién con quimioterapia basada en fluoropi-
rimidina y platino, en primera linea del adenocarcinoma
gdstrico o de la unién gastroesofigica HER2 negativo local-
mente avanzado irresecable o metastésico en adultos cuyos
tumores expresen PD-L1 con una CPS > 1.

* En combinacién con gemcitabina y cisplatino, en primera
linea en adultos con carcinoma de vias biliares localmente
avanzado irresecable o metastdsico.

Inhibidores de PD-L1

Atezolizumab y durvalumab son inhibidores de PD-L1 que
bloquean la interaccién entre PD-L1 en las células tumorales y
PD-1 en los linfocitos T. PD-L1 es una proteina expresada en
las células tumorales que, al unirse a PD-1, inhibe la actividad
de los linfocitos T. Atezolizumab y durvalumab bloquean
esta interaccién, permitiendo que los linfocitos T ataquen a
las células cancerosas. Estos farmacos han mostrado eficacia
en el cdncer de vejiga, el CPNM y en otros tumores sélidos.
Otros inhibidores de PD-L1 son avelumab y cemiplimab.

Atezolizumab y durvalumab

En el estudio IMvigor210, el atezolizumab demostré una tasa
de respuesta del 15 % en los pacientes con carcinoma urotelial
avanzado previamente tratados. Durvalumab, en el estudio
PACIFIC, mostré una mejora significativa en la supervivencia
libre de progresién y en la supervivencia global en pacientes
con CPNM localmente avanzado.

Los inhibidores de PD-1 y PD-L1 han mostrado perfiles
de eficacia y seguridad similares, aunque existen diferencias
sutiles en su mecanismo de accidn y en las tasas de respuesta
en diferentes tipos de cdncer. La eleccién del inhibidor espe-
cifico puede depender del tipo de cdncer, la expresién de
PD-L1 y el perfil de toxicidad del paciente.

El atezolizumab estd indicado:

* En monoterapia en pacientes adultos con carcinoma urote-
lial localmente avanzado o metastdsico tras un tratamiento
previo con quimioterapia basado en platino, o en aquellos
que no se consideran aptos para el tratamiento con cispla-
tino y cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 25 %.

* En monoterapia en el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con CPNM metastdsico cuyos tumores
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tienen una expresién de PD-L1 250 % en células tumorales
0210 % en células infiltrantes del tumor y que no tengan
mutaciones EGFR o reordenamientos ALK.

* En monoterapia en pacientes adultos con CPNM local-
mente avanzado o metastdsico tras un tratamiento previo
con quimioterapia y cuyas células presenten mutaciones
EGFR o reordenamientos ALK, siempre que antes hayan
sido tratados también con terapias dirigidas.

* En combinacién con bevacizumab, paclitaxel y carbopla-
tino, en primera linea de CPNM no escamoso metastd-
sico en pacientes adultos. En pacientes con mutaciones
de EGFR o ALK positivo, estd indicado tras fallo de las
terapias dirigidas.

* En combinacién con nab-paclitaxel y carboplatino, en
primera linea de CPNM no escamoso metastdsico en
pacientes adultos que no presentan mutaciones de EGFR
o ALK.

* En combinacién con etopésido y carboplatino estd indi-
cado para el tratamiento de primera linea de adultos con
cdncer de pulmén microcitico en estadio avanzado.

* En combinacién con nab-paclitaxel para el tratamiento
de pacientes adultos con cdncer de mama triple negativo
localmente avanzado irresecable o metastdsico cuyos tumo-
res tengan una expresién de PD-L1 >1% y que no hayan
recibido quimioterapia previa frente a la metdstasis.

* En combinacién con bevacizumab, en tratamiento de pri-
mera linea de adultos con carcinoma hepatocelular avan-
zado o irresecable.

Las indicaciones aprobadas de durvalumab son:

* En monoterapia en adultos para el tratamiento de CPNM
localmente avanzado no resecable cuyas células tumorales
expresan PD-L1 > 1%, y cuya enfermedad no haya pre-
sentado progresién tras la aplicacién de quimiorradiote-
rapia basada en platino.

* En combinacién con tremelimumab y quimioterapia
basada en platino como tratamiento de primera linea de
adultos con CPNM metastdsico sin mutaciones EGFR
o ALK.

* En combinacién con etopdsido y carboplatino o cisplatino
estd indicado para el tratamiento de primera linea de adul-
tos con cdncer de pulmén microcitico en estadio avanzado.

* En combinacién con gemcitabina y cisplatino para el tra-
tamiento de primera linea de adultos con cdncer de vias
biliares irresecable o metastdsico.

* En monoterapia, para el tratamiento de primera linea de
adultos con carcinoma hepatocelular avanzado o irresecable.

* En combinacién con tremelimumab estd indicado para
el tratamiento de primera linea de adultos con carcinoma
hepatocelular avanzado o irresecable.

Otros inhibidores de PDL-1
Avelumab estd indicado:

* En monoterapia para el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma de células de Merkel metastdsico.
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* En monoterapia en el tratamiento de mantenimiento
de primera linea de aquellos pacientes adultos con car-
cinoma urotelial localmente avanzado o metastdsico
libres de progresién después de recibir quimioterapia
con platino.

* En combinacién con axitinib en primera linea en pacien-
tes adultos con RCC avanzado.

Actualmente, cemiplimab estd indicado:

* En monoterapia en pacientes adultos con carcinoma cuté-
neo de células escamosas metastdsico o localmente avan-
zado que no son candidatos para cirugfa o radiacién cura-
tiva.

* En monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma basocelular localmente avanzado o metastésico
que ha progresado o en pacientes que no toleran un inhi-
bidor de la via de senalizacién Hedgehog.

* En monoterapia para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con CPNM localmente avanzado o
metastdsico que expresan PD-L1 en 250 % de las células
tumorales, sin mutaciones en EGFR, ALK 0 ROS1 y que
no son candidatos para recibir quimiorradiacién.

* En el CPNM, en combinacién con platinos para el
tratamiento de primera linea en adultos con enferme-
dad metastdsica o localmente avanzada no candidatos
a quimiorradioterapia, que no presentan mutaciones
en EGFR o ALK, y cuyas células tumorales expresan
PD-L1 21 %.

* En monoterapia en pacientes adultos con cdncer de cuello
uterino recurrente o metastdsico y progresién de la enfer-
medad tras quimioterapia basada en platino.

Nuevos inhibidores de puntos de control inmunitario

La investigacion continua estd explorando nuevos ICI diri-
gidos a otros puntos de control, como LAG-3 (o linfocito
activador de genes-3), TIM-3 (o proteina 3 similar a la inmu-
noglobulina y a la mucina de la familia TIM) y TIGIT (o
proteina de inmunoglobulina y dominio de cola de tirosina).
Estos nuevos agentes estdn siendo evaluados en ensayos clini-
cos y muestran promesas en la mejora de la respuesta inmu-
nitaria contra el cdncer.

El relatlimab es un anticuerpo monoclonal frente a
LAG-3 que se administra junto con nivolumab, inhibidor
de la PD-1; la combinacién se conoce como opdualag. En
2022, la Administracién de Alimentos y Medicamentos
aprobé la combinacién de nivolumab y relatlimab para
pacientes de 12 o mds afos con melanoma metastdsico
en primera linea, sobre la base del ensayo clinico RELA-
TIVITY-047; este demostré una supervivencia libre de
progresién de 10,1 meses en comparacién con 4,6 meses
en los pacientes que recibieron nivolumab en monoterapia.
Los efectos secundarios mds comunes de esta combinacién
fueron fatiga, sarpullido, dolor o molestias en las articu-
laciones y diarrea. Actualmente, se encuentra en estudio
para el cdncer de pulmén, el colorrectal y el de higado,
entre otros.
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La proteina LAG-3 es una proteina de la superficie celu-
lar con diversos efectos bioldgicos sobre la funcion de
los linfocitos T; actua como una especie de «interrup-
tor» para ayudar a mantener bajo control la respuesta
inmunitaria, por lo que es una de las dianas mas pro-
metedoras de los ICI.

o -

Efectos adversos de los inhibidores de puntos
de control inmunitario

El descubrimiento de algunos mecanismos moleculares y
genéticos que regulan la carcinogénesis, el crecimiento, la
invasién y la metdstasis ha permitido desarrollar terapias mds
selectivas, que minimicen los efectos adversos vinculados a las
terapias tradicionales y que puedan mejorar el pronéstico de
los pacientes. Sin embargo, esto no significa que las nuevas
terapias estén exentas de efectos adversos. Como resultado
de la reactivacién del sistema inmunitario, los ICI pueden
provocar efectos secundarios inflamatorios conocidos como
eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario (irAE,
por immune-related adverse events). Los irAE pueden produ-
cirse en cualquier érgano o sistema durante el tratamiento
e incluso después de que este haya sido suspendido, ya que
las poblaciones de linfocitos T sobre las que acttian pueden
infiltrarse en la mayoria de los tejidos (Fig. 9-2). La frecuencia
de irAE depende de los ICI utilizados y de las caracteristi-
cas especificas de los pacientes, pero se ha observado que la
mayoria de las reacciones adversas graves tienen lugar entre
las primeras semanas y los tres meses tras el inicio de la terapia
inmunoldgica.

La mayoria de irAE son leves o moderados y su frecuencia
varfa segin el ICI en cuestién. Un andlisis sistemdtico efec-
tuado en 2019 reveld que, de media, el riesgo de padecer un
irAE por un ICI es del 74 % en pacientes tratados con anti-
cuerpos monoclonales que actian sobre el eje PD-1/PD-L1,
del 89% en aquellos tratados con anti-CTLA-4 y hasta del
90 % en los que son tratados con una combinacién de ICI.

En contraposicién a esto, la revision de Ouyang et al.,
en la que se analizaron 145 estudios con la participacién de
21.786 pacientes, mostré que un porcentaje relativamente
bajo de los irAE son graves (grado >3 de los criterios ter-
minoldgicos comunes para eventos adversos del Instituto
Nacional del Cancer). El 25,7 % de los pacientes presenta-
ron al menos un evento adverso grave de este tipo. Solo el
13,6 % de los pacientes tratados con anti-PD-L1 desarrollé
un irAE de grado =3, mientras que la tasa de incidencia de
estos efectos adversos subi6 hasta el 15,1 % en los pacientes
tratados con anti-PD-1, y escal6 hasta el 34,2 % en aquellos
a los que se administré un anti-CTLA-4. Ademds, diferentes
fuentes establecieron también un mayor riesgo de que los
pacientes sufrieran reacciones adversas graves al ser tratados
con combinaciones de ICI.

Los irAE notificados con mayor frecuencia fueron hipoti-
roidismo, nduseas, hipertiroidismo, diarrea, colitis, aumento
de transaminasas (ALT y AST), erupcidn cutdnea, artralgia,
mialgia, prurito, neumonitis, cansancio, disminucién del ape-
tito e hipofisitis. La diarrea, la colitis, el aumento de transa-
minasas, el prurito y la erupcién cutdnea fueron las reacciones
adversas mds frecuentes en los pacientes que recibieron el
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tratamiento de anti-CTLA-4, mientras que la neumonitis fue
el evento mds comun en aquellos que recibieron tratamiento
con anti-PD-1.

No se conoce con exactitud la fisiopatologfa de los irAE,
pero se planted la hipétesis de que, debido a la reactivaciéon
del sistema inmunitario, aquellos pacientes tratados con ICI
que experimentaron irAE presentarfan un mejor prondstico.

En el metaandlisis realizado por Fan ez al., se revisaron
33 estudios, en los que participaron un total de 4.742 pacien-
tes, en su mayorfa con melanoma y CPNM. Se observé que
se produjo una respuesta objetiva al tratamiento (reduccién
del tamafio o desaparicién del tumor) en el 40,6 % de los
pacientes que desarrollaron irAE, en contraposicién al 18,2 %
de quienes obtuvieron una respuesta objetiva al tratamiento
sin padecer irAE. Esto indica que existe una probabilidad casi
tres veces supetior de que desarrollen una respuesta objetiva
aquellos pacientes que si experimentan irAE. Esta revisién
también mostré que aquellos pacientes con irAE tenfan un
riesgo de muerte significativamente inferior al de aquellos que
no desarrollaron estos eventos inflamatorios.

Un informe reciente ha estudiado posibles mecanismos
implicados en los irAE causados por anticuerpos monoclona-
les anti-CTLA-4, como el ipilimumab, relaciondndolos con
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Figura 9-2. Espectro de eventos adver-
sos relacionados con el sistema inmu-
nitario de los inhibidores de los pun-
tos de control inmunitario por érganos
afectados.

DRESS: erupcion por medicamentos
con eosinofilia y sintomas sistémicos.

los linfocitos T reguladores (T.,) y la expresién de CTLA-4.
Las moléculas de CTLA-4 sufren un continuo proceso de
endocitosis independiente de su unién a los ligandos B7.
Algunas son recicladas, al unirse a LRBA (una proteina endo-
sémica de anclaje similar a beige y sensible a los lipopolisa-
cdridos), y se vuelven a exponer en la membrana plasmdtica,
mientras que otras son degradadas en los compartimentos
lisosomales. Zhang er a/. compararon el ipilimumab, que se
une a CTLA-4 y provoca su degradacién lisosomal, lo cual
reduce su nimero en la superficie celular, con unos anticuer-
pos monoclonales que desarrollaron (HL12 y HL32). Estos
son sensibles al pH y, tras su interaccién con CTLA-4 y su
transporte al endosoma, se disocian para que CTLA-4 pueda
ser reciclado y vuelva a la superficie celular.

Estas diferencias en el destino de CTLA-4 se tradujeron
en que el uso de los anticuerpos monoclonales desarrollados
por Zhang et al. provoc6 un descenso del ndmero de linfo-
citos T infiltrados en el tumor, lo que mejord la eficacia del
tratamiento y evitd los irAE. Los investigadores vincularon
estos resultados a que la expresiéon de CTLA-4 es muy superior
en los linfocitos T infiltrados en el tumor, en comparacién
con la que presentan los linfocitos T efectores del tumor o
los linfocitos T, periféricos. Por esta razén, HL12 y HL32
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actan de forma selectiva, agotando a los linfocitos T del
tumor, pero sin afectar a los linfocitos T periféricos, por lo
que evitan la aparicién irAE y mantienen el efecto de bloqueo
de la sefal inhibitoria del sistema inmunitario.

Cuando los irAE asociados al uso de ICI son demasiado
graves, puede ser necesaria la interrupcién del tratamiento y el
uso de ciertos inmunosupresores, como los corticoesteroides,
que pueden disminuir la eficacia del tratamiento y reducir la
supervivencia cuando se usan a largo plazo. También resulta
interesante resaltar que, aunque la mayoria de los casos graves
se producen durante las primeras semanas de tratamiento, se
han notificado toxicidades de aparicién tardia tanto en los
pacientes que contindan el tratamiento como en aquellos que
tuvieron que interrumpirlo. Este tipo de eventos se producen
meses ¢ incluso afios después de la suspensién de la terapia.

Se estima que la mortalidad asociada a los irAE de los ICI
se encuentra entre el 0,3% y el 1,3 %. Esto implica que el
riesgo sigue siendo menor que el asociado a otros tratamien-
tos mds convencionales (=15 % en el trasplante alogénico
de células madre hematopoyéticas 0 ~0,9 % en quimiotera-
pia con dobletes de platino). El irAE con desenlace mortal
mds comun en el tratamiento con anti-CTLA-4 es la coli-
tis, mientras que para la terapia anti-PD-1/anti-PD-L1 es la
neumonitis seguida de la hepatitis y la neurotoxicidad. En
la terapia combinada, las causas mds frecuentes de muerte
fueron la colitis y la miocarditis. Se ha observado que estos
eventos toxicos con desenlace mortal tienden a producirse al
principio del tratamiento y evolucionan rdpidamente, sobre
todo en pacientes que reciben combinaciones de ICI. Los irAE
mortales se inician de media, a los 40 dias en los pacientes
que reciben monoterapia de ICI, mientras que, para aquellos
que reciben combinaciones de ICI, el inicio de los efectos
toxicos mortales ocurre aproximadamente a los 14,5 dias.

([ J Se ha estimado que los pacientes tratados con ICI que

© desarrollan irAE muestran casi tres veces mas probabi-
lidad de alcanzar respuesta objetiva, asi como un menor
riesgo de muerte, que los pacientes que no desarrolla-
ron estos eventos inflamatorios.

Factores que influyen en la eficacia de los inhibidores
de puntos de control inmunitario

Los ICI se han incorporado al tratamiento de diferentes tipos
de tumores en los tltimos afnos, lo que ha mejorado la tasa
de supervivencia de los pacientes. Sin embargo, también se
ha comprobado que estos tratamientos presentan un perfil de
toxicidad importante, ya que la gran mayoria de los pacientes
tratados desarrollan algtin tipo de irAE, y una cuarta parte
de ellos experimentan efectos secundarios graves. Debido a
su coste y su toxicidad, es necesario encontrar biomarcadores
predictivos de respuesta que permitan seleccionar a los pacien-
tes que se puedan beneficiar de estos tratamientos, y reducir la
exposicién de aquellos que les puedan sacar menos provecho,
lo que disminuiria los costes de las terapias.

Actualmente, en la prictica clinica, solo se utilizan como
biomarcadores en algunos escenarios la expresién de PD-L1
y la inestabilidad de microsatélites/deficiencias en las enzi-
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mas de reparacién de los apareamientos erréneos durante la
replicacién del dcido desoxirribonucleico, ya que su utilidad
es limitada. Sin embargo, durante los tltimos afios también
se han investigado otros indicadores que podrian ser utiles
en el futuro.

La expresiéon de PD-L1 fue el primer biomarcador para
predecir la respuesta de los firmacos anti-PD-1/anti-PD-L1.
Cuando los linfocitos reconocen los neoantigenos de la
superficie de las células cancerosas, se produce interferdn,
que induce la expresién de PD-L1 en las células tumorales.
Y, como se ha visto, este ligando se une al receptor PD-1 de
los linfocitos T citotdxicos 0 CD8+, inhibiendo su respuesta.
Cabria esperar que una elevada expresion de PD-L1 se corre-
lacionara con una mayor probabilidad de beneficio clinico
en el tratamiento con ICI, ya que el bloqueo de la via PD-1/
PD-L1 evitarfa la inhibicién de los linfocitos T citotéxicos.
Sin embargo, ni su expresién elevada garantiza la respuesta
de los ICI ni su déficit garantiza la ausencia de beneficio en
la administracién de estos fdrmacos, salvo en algunos casos
concretos. Por ello, es probable que la expresién de PD-L1 se
pueda utilizar como un biomarcador para evaluar el tiempo
de supervivencia o el prondstico de los pacientes con cdncer
tratados con ICI, pero no para predecir la progresién del
tumor. A pesar de esta circunstancia, existen situaciones en
las que los valores de PD-L1 si condicionan la seleccién de
los pacientes: cuando se utilizaron estas medidas como cri-
terio de inclusién/exclusién en los ensayos clinicos para la
aprobacién de los firmacos. Es el caso del pembrolizumab en
el tratamiento de CPNM, que se utiliza en primera linea si
>50 9% de las células tumorales del paciente expresan PD-L1
o como segunda linea si lo hacen mds de un 1 %.

Los tumores con dMMR presentan una gran cantidad de
mutaciones en su genoma. Lo mismo ocurre en los tumores
con MSI-H, en los que los genes que reparan estas secuencias
repetitivas de nucle6tidos se encuentran inactivados. Estas
elevadas tasas de mutaciones generan neoantigenos; se cree
que estos pueden hacer al tumor mds sensible al bloqueo con
ICI. Como se ha explicado, el uso de dMMR y MSI-H como
biomarcadores predictivos se incorporé a la practica clinica en
2017, cuando la Administracién de Alimentos y Medicamen-
tos aprobé el pembrolizumab como primer firmaco contra
el cdncer cuya indicacién dependia de estos biomarcadores,
independientemente del tipo de tumor. Todo un hito en la
historia reciente del tratamiento contra el cdncer.

Durante los tltimos afios, se han investigado nuevos bio-
marcadores potenciales para su aplicacién clinica. Se ha obser-
vado que las condiciones del microambiente tumoral influyen
de forma importante en la respuesta de los ICI. Aquellos
pacientes que no presentan infiltrado inmunitario en el parén-
quima del tumor, o cuyos linfocitos T citotdxicos se estable-
cen alrededor de este sin infiltrarlo, desarrollan una respuesta
pobre al tratamiento con ICI. Por otro lado, la infiltraciéon
de células inmunitarias, como los linfocitos citotéxicos, y la
presencia de citocinas proinflamatorias confieren una mayor
probabilidad de respuesta, pero tampoco la garantiza. Esto se
debe a que los linfocitos T efectores pueden encontrarse ago-
tados, en un estado disfuncional. También puede ocurrir que
las células inmunitarias infiltradas sean linfocitos T, células
supresoras de origen mieloide o linfocitos B supresores que
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bloqueen la respuesta inmunitaria. Siguiendo esta linea, se ha
planteado la monitorizacién de las poblaciones de linfocitos
T, y T efectores activados en el ambiente tumoral como un
método de seleccidn de pacientes para el tratamiento con ICI.
Esta monitorizacién permitirfa mantener una respuesta anti-
tumoral eficaz, y una homeostasis inmunitaria que previniera
la aparicién de irAE.

Por otro lado, se ha visto que la presién del sistema inmu-
nitario puede desencadenar mecanismos de escape tumoral,
como la expresién de factores inhibitorios o la pérdida de la
capacidad de sintesis del complejo principal de histocompa-
tibilidad de clase I. Sin embargo, se ha notificado que tanto
el tratamiento previo o concomitante de ICI con otro tipo de
terapias que favorecen el proceso inflamatorio (quimioterapia,
radioterapia, terapia dirigida, etc.) como la alta expresién
de CTLA-4 y PD-1 en las células de los pacientes auguran
respuestas mds favorables al tratamiento. Lamentablemente,
de momento, estos dltimos indicadores resultan dificiles de
llevar a la practica clinica.

Quizds la carga mutacional tumoral y las firmas génicas
sean los biomarcadores mds prometedores. Respecto a la
carga mutacional tumoral, cuantas méds mutaciones pre-
sente el genoma de la célula tumoral, mayor probabilidad
hay de que exprese un neoantigeno que sea capaz de acti-
var los linfocitos T efectores y origine la respuesta inmu-
nitaria antitumoral. La carga mutacional tumoral podria
ser un biomarcador predictivo adecuado, ya que se puede
cuantificar y es mds reproducible que la determinacién de
la expresién de PD-L1. Sin embargo, hoy resulta dificil
trabajar con este parametro, ya que los requisitos tecno-
légicos y el coste de la secuenciaciéon del exoma completo
es elevado, y no se puede realizar de forma rutinaria en la
mayoria de los laboratorios de patologia. Ademids, en los
diferentes ensayos clinicos que se han realizado, no existe
homogeneidad en la metodologia o la terminologia, ni
consenso a la hora de establecer una escala de valores de
carga mutacional tumoral (alta, media o baja) adaprada al
tipo de tumor.

Por otra parte, las firmas génicas o de inflamacién con-
sisten en la determinacién en el transcriptoma (conjunto
de todas las moléculas de dcido ribonucleico presentes en
una célula) de la expresién de genes que puedan utilizarse
en la evaluacién de la activacién de los linfocitos T. Se han
identificado 18 genes relacionados con la produccién de
interferdn, las moléculas efectoras citotdxicas, la presenta-
cién antigénica y las citocinas activadoras de linfocitos T,
todas ellas caracteristicas de un microambiente inflamado.
En estudios posteriores en CPNM con altos niveles de estas
firmas de activacién, los enfermos respondieron mejor a
la terapia con el anti-PD-L1 atezolizumab, mientras que,
en los pacientes tratados con quimioterapia, la presencia o
ausencia de estas firmas génicas no influyé en los resultados
del tratamiento.

Tanto la carga mutacional tumoral como las firmas géni-
cas podrian ser tiles a la hora de seleccionar a los pacientes
que puedan sacar el mayor provecho al tratamiento con
ICI. Sin embargo, es necesario sistematizar las técnicas de
deteccién y estandarizar los valores de referencia para que
todos los ensayos que se realicen sean comparables entre
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si, con el objetivo final de aplicar estos biomarcadores a la
préctica clinica.

® Es esencial identificar biomarcadores predictivos de

° respuesta para seleccionar a los pacientes que mas
se beneficiaran de estos tratamientos, minimizando
la exposicion innecesaria y los costes. Aunque actual-
mente se utilizan algunos biomarcadores, como la
expresion de PD-L1 y la inestabilidad de microsatéli-
tes, su utilidad es limitada. Se estan investigando otros
biomarcadores prometedores, como la carga mutacio-
nal tumoral y las firmas génicas, pero aln hace falta
estandarizar las técnicas de deteccion y los valores de
referencia para su aplicacion clinica.

TERAPIAS CELULARES

Las terapias celulares representan un enfoque avanzado en
la inmunoterapia del cdncer, sobre la base de la modifica-
cién o uso de células inmunitarias para atacar especifica-
mente las células tumorales. Este campo ha evolucionado
significativamente con el desarrollo de tecnologias que
permiten la manipulacién genética de células inmunita-
rias, y ha mejorado su capacidad para reconocer y destruir
células cancerosas.

Terapia con linfocitos T con receptor de antigeno
quimérico

Las células CAR-T son linfocitos T modificados genética-
mente para expresar un receptor de antigeno quimérico, que
combina la especificidad de un anticuerpo monoclonal con
la capacidad de activacién de los linfocitos T. Este receptor
de antigeno quimérico estd diseiado para reconocer anti-
genos especificos en la superficie de las células tumorales, y
permite que los linfocitos T se unan y destruyan estas células
cancerosas.
El proceso de terapia CAR-T incluye varias etapas:

o Aféresis. Extraccién de los linfocitos T del paciente
mediante leucaféresis.

* Modificacién genética. Introduccién del gen que codi-
fica el receptor de antigeno quimérico en los linfocitos T
utilizando un vector viral.

* Expansion. Proliferacion de los linfocitos T modificados
en el laboratorio.

¢ Infusién. De nuevo, administracién al paciente de las célu-
las CAR-T modificadas.

Las terapias CAR-T han mostrado resultados impresio-
nantes en ciertos tipos de cdncer hemaroldgico. En particular,
tisagenlecleucel (Kymriah®) y axicabtagene ciloleucel (Yes-
carta®) han sido aprobados para el tratamiento de leucemia
linfobl4stica aguda y linfoma de linfocitos B grandes, respec-
tivamente. Determinados estudios clinicos han demostrado
tasas de respuesta completa de hasta el 83 % en pacientes con
leucemia linfobléstica aguda y de aproximadamente el 50 %
en linfomas refractarios.
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A pesar de su eficacia, las terapias CAR-T estdn asociadas
con efectos secundarios significativos, como el sindrome de
liberacién de citocinas y la neurotoxicidad. El sindrome
de liberacién de citocinas se caracteriza por fiebre alta y dis-
funcién orgdnica, debido a la liberacién masiva de citocinas
inflamatorias, y su manejo puede requerir el uso de tocilizu-
mab (un anticuerpo contra el receptor de interleucina 6) y
corticoesteroides.

Terapia con linfocitos T receptores de linfocitos T

Los linfocitos T receptores de linfocitos T (TCR-T) son linfo-
citos T modificados genéticamente para expresar receptores de
linfocitos T especificos que reconocen antigenos presentados
por moléculas del complejo principal de histocompatibilidad
en la superficie de las células tumorales. Este enfoque permite
la identificacién y destruccidn de células cancerosas que expre-
san antigenos especificos.

La terapia TCR-T ha mostrado potencial en el tratamiento
de tumores sdlidos y hematolégicos. Por ejemplo, estudios
en pacientes con melanoma y sarcoma han demostrado res-
puestas positivas, y algunos pacientes han experimentado
respuestas duraderas.

Como sucede con las terapias CAR-T, las terapias TCR-T
pueden causar efectos secundarios graves, que incluyen toxi-
cidad on-target/off-tumor, donde los linfocitos T modificados
atacan tejidos normales que expresan el antigeno diana. El
manejo de estas toxicidades es crucial para garantizar la segu-
ridad del paciente.

Terapia con células agresoras naturales o NK

Las células NK son un tipo de linfocito innato que puede
reconocer y destruir células tumorales sin la necesidad de una
sensibilizacién previa. Las terapias con células NK pueden
involucrar la expansién y activacién de células NK autélogas
(del propio paciente) o alogénicas (de un donante).

Las terapias con células NK han mostrado eficacia en cier-
tos tipos de cdncer, especialmente en cdnceres hematoldgicos.
Los ensayos clinicos estdn evaluando la combinacién de célu-
las NK con otros agentes inmunoterapéuticos para mejorar
su eficacia.

Generalmente, las terapias con células NK tienen un perfil
de toxicidad mds favorable que las terapias CAR-T y TCR-
T, aunque pueden presentarse efectos secundarios, como la
enfermedad injerto contra huésped en el contexto de células

NK alogénicas.

Vacunas dendriticas

Las vacunas dendriticas implican la utilizacién de células
dendriticas, que son células presentadoras de antigenos
profesionales. Estas células pueden ser cargadas ex vivo con
antigenos tumorales y luego reintroducidas en el paciente
para inducir una respuesta inmunitaria especifica contra el
cancer.
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Sipuleucel-T (Provenge’) es una vacuna dendritica apro-
bada para el tratamiento del cdncer de préstata metastdsico
resistente a la castracién. Los ensayos clinicos han demos-
trado que esta vacuna puede prolongar la supervivencia de los
pacientes, aunque las respuestas completas son raras.

Generalmente, las vacunas dendriticas tienen un perfil de
seguridad favorable, con efectos secundarios que incluyen
reacciones locales en el sitio de la inyeccién y sintomas simi-
lares a los de la gripe.

Nuevas estrategias de ingenieria celular

La ingenierfa genética avanzada, incluyendo la edicién del
genoma mediante CRISPR/Cas9, estd siendo explorada para
mejorar la eficacia y seguridad de las terapias celulares. Estas
tecnologfas permiten la modificacién precisa de las células
inmunitarias para optimizar su capacidad de reconocimiento
y destruccidn de células tumorales.

Combinaciones terapéuticas

La combinacién de terapias celulares con otros tratamientos,
como ICI y terapias dirigidas, estd siendo investigada para
superar la resistencia al tratamiento y mejorar las tasas de
respuesta. Estudios recientes han demostrado que la com-
binacién de células CAR-T con inhibidores de PD-1 puede
potenciar la respuesta antitumoral.

Con este objetivo, se ha publicado recientemente una revi-
sidn sistemdtica que analiza la evidencia disponible sobre la
eficacia y seguridad del uso combinado o secuencial de ICI
PD-1/PD-L1 y terapias con células CAR-T en pacientes con
recaida/refractario en neoplasias hematolégicas.

Se identificaron un total de 1.867 articulos, y finalmente
se incluyeron nueve (estudios en fase temprana, con muestras
pequefias de pacientes y calidad aceptable). Las principales
patologfas fueron la leucemia linfobl4stica aguda de linfocitos
By el linfoma no hodgkiniano de linfocitos B. La combinacién
mds estudiada fue tisagenlecleucel con pembrolizumab. En tér-
minos de eficacia, existe una gran variabilidad: la combinacién
podria ser una opcién prometedora en leucemia linfobldstica
aguda de linfocitos B, con datos todavia muy limitados; mien-
tras, en el linfoma no hodgkiniano de linfocitos B, aunque
se obtuvieron respuestas esperanzadoras, la combinacién no
parece mejor que la monoterapia con células CAR-T. Respecto
al perfil de seguridad, podria considerarse comparable al des-
crito para la monoterapia con células CAR-T; sin que se aprecie
mayor toxicidad al adicionar inhibidores de PD-1/PD-L1.

® Las terapias celulares representan un enfoque avanzado

© y prometedor en lainmunoterapia del cancer. Estas tera-
pias se basan en la modificacion genéticay el uso de célu-
las inmunitarias para atacar especificamente las células
tumorales. Aunque han demostrado una eficacia signifi-
cativa, especialmente en ciertos canceres hematolégicos,
también presentan desafios, como efectos secundarios
gravesy la necesidad de combinarlas con otras terapias
para superar la resistencia al tratamiento.
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PUNTOS CLAVE

e Inmunoterapia como pilar del tratamiento oncoldgico: apro-
vecha el sistema inmune del paciente para atacar las célu-
las tumorales, con ventajas como memoria inmunoldgicay
menor toxicidad que tratamientos convencionales.

¢ Losinhibidores de puntos de controlinmune bloquean sena-
les que suprimen la respuesta inmune contra el cancer.
Ejemplos: ipilimumab (CTLA-4), nivolumab y pembrolizu-
mab (PD-1), atezolizumab y durvalumab (PD-L1).

e Terapias celulares avanzadas son: CAR-T, modificacion
genética de linfocitos T para atacar antigenos tumorales,
con resultados destacados en canceres hematoldgicos; y
Células NK y vacunas dendriticas como alternativas pro-
metedoras con menor toxicidad.

e | os efectos adversos inmuno-relacionados son eventos
inflamatorios que pueden afectar multiples érganos, mas
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