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RESUMEN

Los avances en el conocimiento del complejo sistema inmu-
nitario, su importancia transversal en enfermedades de todo
tipo y los éxitos cosechados hacen que la inmunologia esté
de permanente actualidad tanto como disciplina docente
como clinica e investigadora. Entre los Ultimos avances cabe
destacar el éxito arrollador de la inmunoterapia del cancer,
pues aunque el papel del sistema inmunitario ante los tu-
mores (descubierto por azar) se conoce desde 1890, ha tar-
dado mas de un siglo en hacerse relevante.

El cdncer sélo podia tratarse localmente con cirugia y radio-
terapia hasta la década de 1950, pero mas tarde, comenzé a
desarrollarse una quimioterapia no especifica y de alta toxi-
cidad, cuyo objetivo era destruir a las células neoplasicas en
reproduccion. Ha sido partir del ano 2010, con el desarrollo
de la inmunoterapia, cuando se ha abierto un nuevo hori-
zonte en el tratamiento del cancer.

La inmunoterapia aplicada a la oncologia utiliza las células
de nuestro sistema inmunitario para combatir la enferme-
dad. Esta estrategia, radicalmente distinta a la quimiotera-
pia, se basa en la estimulacién del sistema inmunitario, con
el objetivo de que sea éste el encargado de combatir el can-
cer. Con este fin, se han aprobado ya algunos farmacos y mu-
chos otros se encuentran en investigacién.

En apenas pocos anos, el rapido avance de la disciplina de
inmunologia del cancer ha producido varios métodos nue-
vos para tratar el cancer que aumentan la potencia de las
respuestas inmunitarias contra los tumores.

El objetivo de esta tesina es tener una vision general de la
incidencia del céncer, las caracteristicas de las células tumo-
rales, la base de los tratamientos que suelen usarse, conocer
los distintos tipos de tratamientos inmuno-oncoldgicos, sus
ventajas e inconvenientes y explicar por qué lainmunoterapia
podria ser una herramienta para el tratamiento del cancer.

1.EN QUE CONSISTE EL CANCER

Para formar un tejido sano, cada una de las células del cuer-
po de modo colectivo se comunica con las células vecinas
para multiplicarse, detenerse, actuar o morir. Sin embargo,
los genes de una célula pueden sufrir modificaciones que
den lugar a proteinas anémalas que no permitan una ade-
cuada comunicacién entre las células. Si esta célula continta
multiplicdndose, el tejido se transformara en un tumor.

El primer estadio del tumor es benigno, pero estas células al-
teradas empeoran e invaden los tejidos proximos, o a través
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de la sangre y la linfa migran a otras partes del organismo
donde continuardn multiplicdndose y formardn nuevos
tumores (metastasis). En ese momento estos tumores se
denominan céncer.

Cuando se habla de cdncer se hace referencia a un grupo de
enfermedades caracterizadas por la proliferacion rdpida de
células anormales con capacidad de invadir cualquier érga-
noy en algunos casos propagarse, generando nuevos centros
de proliferacion denominados “metdstasis™.

Este proceso es el resultado de cambios en la regulacion
de la proliferacién, replicaciéon o division de una célula.
Cuando los genes supresores de tumores, cuya funcién es
inhibir el crecimiento celular, sufren mutaciones que ha-
cen que pierdan su funcién, la proliferacién se descontrola
y como resultado se forman los tumores. Por otro lado, los
genes inductores de tumor o proto-oncogenes regulan
el ciclo celular induciendo la proliferacién de células nor-
males. Por lo que el equilibrio de los mencionados genes
prepara a la célula para su replicacion si ésta se encuentra
en condiciones de proliferar, y en el cdncer, las mutaciones
en estos genes hacen que se pierda el control, disminuyan
los controles de integridad del genoma, se incremente la
inestabilidad gendémica, produciéndose un incremento de
las mutaciones y de la expresion de proteinas anormales,
asi como el bloqueo de la apoptosis®.

Tras décadas de estudio, se han asociado a las células tu-
morales principalmente las siguientes caracteristicas in-
trinsecas:

« Potencial replicativo ilimitado. Capacidad de prolife-
rar indefinidamente que reside en sus sefales propias
de proliferacién y a su propiedad de evadir sefales an-
ti-proliferativas.

- Evasion de la apoptosis. Elevada resistencia a la induc-
cién de muerte.

- Insensibilidad a senales de inhibicion de crecimiento.
Evaden la supresion de la proliferacion.

- Autosuficiencia de sefales de crecimiento. Inducen su
proliferacién con seiales propias.

+ Angiogénesis sostenida. Capacidad de inducir la forma-
ciéon de nuevos vasos sanguineos que nutran el creci-
miento del tumor.

« Evasion de la destruccién por el sistema inmune.
+ Inestabilidad genémica y mutacion.

« Desregulacién energética celular. La masa tumoral pare-
ce quitar toda la energia a las células sanas, debilitando el
funcionamiento normal de todo el organismo?.

« Inflamacién debido a tumor.
+ Invasién de tejidos y metastasis.

El cancer puede darse en cualquier tejido y no muestra una
sintomatologia evidente como ocurre en otras enfermeda-
des, motivo por el cual su deteccién es tardia®.
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Figura 1. Incidencia estimada de tumores en la poblacion mundial para el aiio 2012, ambos sexos (excluidos tumores cutdaneos

no melanoma). GLOBACAN 2012,

1.1. Incidencia del cancer

El cdncer sigue constituyendo una de las principales causas
de morbi-mortalidad del mundo, con aproximadamente 14
millones de casos nuevos en el mundo en el ario 2012 (Gltimos
datos disponibles a nivel mundial estimados por los proyectos
EUCAN y GLOBOCAN, OMS). Las estimaciones poblacionales
indican que el numero de casos nuevos aumente en las dos
préximas décadas a 22 millones de casos nuevos al afio*.

En Espafa, disponemos de los datos recientemente publi-
cados por REDECAN, obtenidos aplicando los ratios de inci-
dencia/mortalidad a las estimaciones nacionales de mortali-
dad. De acuerdo con estos datos recogidos en la publicacion
Las cifras del cdncer en Espafia 2017¢ las cifras de la incidencia
de los distintos tipos de cancer en varones y en mujeres en
Espana son las siguientes:

« El nimero total de nuevos casos de cancer en Espafia en
2015 fue de 247.771 (148.827 en varones y 98.944 en mu-
jeres).

« Los tipos de cancer mas frecuentemente diagnosticados
en el ano 2015 fueron colon-recto (41.441 casos), prostata
(33.370 casos), pulmén (28.347 casos), mama (27.747 ca-
sos) y vejiga (21.093 casos).

« Los cinco tumores mas frecuentemente diagnostica-
dos en varones en Espafia en el aflo 2015 fueron proés-
tata (33.370 casos), colon-recto (24.764 casos), pulmén
(22.430), vejiga (17.439) y estomago (5.150 casos).

« En mujeres los cinco tumores mas frecuentemente diag-
nosticados en Espana en 2015 fueron el cancer de mama
(27.747), colon-recto (16.677), cuerpo uterino (6.160),
pulmén (5.917) y vejiga (3.654).

En los ultimos 20 arios, el numero de tumores diagnostica-
dos ha experimentado un crecimiento constante en Espana

debido no sélo al aumento poblacional, sino también a las
técnicas de deteccion precoz y al aumento de la esperanza
de vida (ya que el riesgo de desarrollar tumores aumenta
con la edad)*.

En la siguiente figura, se refleja el aumento en el riesgo de
desarrollar un tumor en funcion de la edad (uno de cada
dos hombres y casi una de cada tres mujeres tendré cancer
a lo largo de su vida).
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Figura 2. “Probabilidad (%) de desarrollar un cancer en
Espaiia durante el periodo 2003-2007 .

Por otro lado, conforme a la publicacién “Las cifras del cdn-
cer en Espaiia 2017™, Los tumores mas frecuentes a nivel
mundial fueron los de pulmén, mama, colon-recto, pros-
tata, estdmago e higado. Sin embargo, los tumores mas
frecuentemente diagnosticados en Espana en el ano 2015
fueron los de colon-recto, préstata, pulmén, mama, vejiga
y estdbmago, tal y como se muestra en los graficos.
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Figura 3. “Incidencia estimada de los tumores mds frecuentes a nivel mundial en el aiio 2012 (ambos sexos) ™.
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REDECAN. Cancer Incidence in Spain 2013. Clin Trans! Oncol. DOI 10.1007/s12094-016-1607-9

Figura 4. “Incidencia estimada de los tumores mas frecuentes en Esparia en el aiio 2015 (ambos sexos) ™.

Asi, de acuerdo con los datos de la Red Espanola de Registros
de Cdncer (REDECAN), en el afio 2015, una de cada tres muer-
tes en varones y una de cada cinco en mujeres en Espafia, se
debieron a tumores malignos; es decir mds de una de cada 4
muertes en Espana se debieron a distintos tipos de cdncer*.

A nivel global el cancer sigue constituyendo una de las prin-
cipales causas de morbi-mortalidad del mundo, con apro-
ximadamente 8,2 millones de muertes relacionadas con
tumores en el aflo 2012 de acuerdo con los datos proporcio-
nados por la OMS.

Los datos ponen de manifiesto que el cancer es una enfer-
medad en crecimiento constante tano en Espafa como a
nivel mundial.

La OMS destaca que la prevencion, deteccién oportuna y ade-
cuado manejo son fundamentales para reducir y controlar este
importante problema de salud publica, y debe ser un compro-
miso de los gobiernos y la sociedad aunar esfuerzos para lograr
este propdsito.

Personas de todo el mundo esperan que algun dia los inves-
tigadores sean capaces de encontrar una cura para el cancer.
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1.2. Tratamientos contra el cancer

Ante la sospecha de céncer, se corrobora el diagnéstico
con una serie de procedimientos que comienzan con el
estudio de las caracteristicas anatomo-patoldgicas de
una muestra de células anormales, y una vez diagnostica-
do, se continua con la determinacién del estadio o exten-
sién de la enfermedad para pasar al tratamiento, el cual
dependerd del tipo de tumor y edad del paciente entre
otros parametros.

En los ultimos afos, el tratamiento del cadncer ha experi-
mentado cambios sustanciales. Hasta la década de 1950,
los tumores sélo podian tratarse localmente con cirugia
y radioterapia; mas tarde comenzé a desarrollarse una
quimioterapia no especifica, de alta toxicidad, dirigida a
destruir células neoplasicas en reproduccion.

El tratamiento principal de los tumores sélidos en esta-
dio iniciales es la extirpacion seguida de un tratamiento
local, la radioterapia. En el caso de que haya metastasis,
el tratamiento debe ser sistémico, y consistira en el tra-
tamiento con agentes quimioterapéuticos para destruir
las células que puedan estar colonizando otros tejidos. La



quimioterapia intoxica a las células tumorales con la fina-
lidad de matarlas, y la radioterapia, actia de forma similar,
pero de forma mas focalizada. Cuanto mas avanzado sea el
estadio de la enfermedad, aunque se trate, disminuyen las
probabilidades de curacion y/o supervivencia.

El cancer no es una enfermedad causada por agentes extra-
fos (como bacterias o virus) sino que se trata de células bajo
proliferacidn excesiva y que han sufrido tantos cambios que
han perdido sus caracteristicas intrinsecas, por lo que se pa-
recen poco o nada a la célula original. La mayor capacidad
proliferativa de las células cancerigenas junto con su incapa-
cidad de reparar los dafios en su genoma son la base de la
mayoria de las terapias quimicas.

Atendiendo al mecanismo de accidén y a la estructura quimi-
ca, los medicamentos quimioterapéuticos se dividen en dis-
tintos grupos; drogas alquilantes (dafan el DNA y bloquean
la reproduccion de las células, Ej.; mostazas nitrogenadas),
nitrosoureas, los alquil sulfonatos, una familia de compues-
tos de conjugacién de platino (carboplatino, cisplatino y
oxaliplatino), antibioticos citotdxicos contra el cancer (inhi-
ben la maquinaria de sintesis del DNA) y los inhibidores de
la topos-isomerasas (impiden el desenrollado del DNA y por
tanto su replicacién)?.

En el cAncer mamario y de préstata, hay terapias mas especi-
ficas que actiian en blancos hormonales, aunque sus efectos
no siempre logran una eliminacién completa de la enferme-
dad.

Durante décadas, la opcidn farmacoldgica ha sido el trata-
miento de eleccién, sin embargo, los medicamentos qui-
mioterapéuticos dafan de forma indiscriminada el DNA,
pudiendo provocar efectos secundarios en las células nor-
males del paciente. Ademas, hay que tener en cuenta que la
inestabilidad genémina de las células tumorales les permite
adaptarse de forma mas rapida mediante la expresién de ge-
nes que generan una seleccién de los clones tumorales con
mayor resistencia al tratamiento.

Desde los descubrimientos de madame Curie y los inicios de la
radioterapia hasta la actual terapia génica han sido muchos y
muy diversos los esfuerzos de la humanidad por estudiar, con-
trolar y tratar de curar el cdncer®.

El reconocimiento de la complejidad y variabilidad biolégica
del cancer, ha permitido el desarrollo de nuevas éareas de es-
tudio y nuevas opciones terapéuticas mas efectivas y menos
toxicas. La falta de un tratamiento definitivo contra el cancer
junto con los efectos secundarios de los tratamientos dispo-
nibles, dio lugar a que la idea latente de estimular al sistema
inmunitario cobrara fuerza en los ultimos anos.

Los avances logrados en la inmunoterapia contra el cancer
fueron el principal descubrimiento cientifico de 2013, en
opinién de la revista especializada “Science™.

Aunque la quimioterapia sigue siendo el tratamiento prin-
cipal, se investiga y avanza en otros enfoques de la enfer-
medad como la inmunoterapia, la medicina personalizada
y también la combinacién de estos medicamentos con los
agentes clasicos. La combinacién de inmunoterapia y qui-
mioterapia en un tratamiento permite tratamientos dirigi-
dos mas potentes y con menos efectos secundarios.
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Figura 5. Science Vol. 342, Issue 616520 December 2013
COVER Antibodies (pink) zoom toward a T cell (gray, with
CTLA-4 receptor proteins shown in light blue), giving the
T cell a push to attack tumor cells. In 2013, new therapies
targeting the immune system to treat cancer surged ahead,
with promising but still preliminary results in people with
many forms of the disease. See the Breakthrough of the Year
special section beginning on page 1431 and at http://scim.
ag/Breakthroughl 3. Image: Valerie Altounian/Science’.

La inmunoterapia, considerado un tratamiento cada vez
mas generalizado y menos experimental, se presenta
como la gran promesa en el abordaje de esta enfermedad.
A diferencia de la quimioterapia, cuyo objeto es la elimina-
cién directa de las células tumorales, este método de tra-
tamiento estimula o restablece la capacidad del sistema
inmune de proteccién ya sea de infecciones, el cancer u
otras enfermedades.

Este tratamiento, consiste en ayudar al sistema inmune a
identificar las células cancerosas para que las destruya. La
mds comUn de estas inmunoterapias consiste en desmon-
tar las estratagemas moleculares que utiliza el cdncer para
confundirse entre las células normales. De esa manera, los
globulos blancos son capaces de detectarlas y atacarlas'.

En estas ultimas vias de tratamiento, trabajan los princi-
pales investigadores mundiales y se estdn consiguiendo
avances y una nueva generacion de farmacos, que fomen-
tan la autodefensa del organismo.

Cada dia conocemos mas de los mecanismos que utiliza el
cancer para evitar al sistema inmunoldgico por lo que se
podrian desarrollar fairmacos dirigidos a esos mecanismos
y conseguir que de nuevo el sistema inmunolégico pueda
controlar el tumor.
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2. EL SISTEMA INMUNOLOGICO Y EL CANCER

El sistema inmune trata de impedir cualquier cambio noci-
vo para el organismo y para ello es capaz de reconocer lo
propio y lo ajeno. Puede actuar a través de una respuesta
innata (respuesta rapida, inespecifica y sin memoria a largo
plazo) y mediante una respuesta inducida (respuesta mas
lenta, especifica y que genera memoria inmunoldgica de
largo plazo).

La relacién entre el sistema inmunolégico y el cancer es ex-
traordinariamente compleja, de hecho, los cientificos creen
que es muy posible que nuestras defensas frenen muchos
tumores antes de que sean detectables.

A lo largo de la vida de todos los individuos, se produce una
renovacion celular continua y en este proceso se producen
algunas mutaciones en las células las cuales son reconoci-
das y eliminadas por un sistema inmunitario integro. De no
ser asi, podria producirse cancer y esto es lo que se conoce
como una inmunodeficiencia secundaria®.

Las células del tumor aunque son muy parecidas a las nor-
males presentan alguna caracteristica diferente, por lo que
son reconocidas por el sistema inmunolégico que de forma
natural tiende a destruirlas, y lo que conocemos como can-
cer serian aquellos casos en los que las células malignas han
burlado a nuestro sistema inmunitario y han conseguido
propagarse escondidas de él por varios mecanismos.

La teoria de la vigilancia inmune sugiere que el sistema inmune
es capaz de eliminar de forma proactiva células anormales y
prevenir la formacién de cdncer'®. Esta vigilancia por parte del
sistema inmune nos permite comprender, por ejemplo, por
qué el cancer es mas frecuente en los pacientes con inmu-
nodeficiencias ya que al estar alterado su sistema inmunolé-
gico, esta vigilancia es menos eficaz y hay mas posibilidades
de que este se desarrolle. De hecho, diversos estudios han de-
mostrado que los pacientes con funcién inmune comprometi-
da o suprimida estdn en mayor riesgo de desarrollar neoplasias
malignas™.

Por lo tanto, “entre las funciones importantes del sistema in-
munitario esta proporcionar proteccion contra la prolifera-
cién excesiva de las células neoplasicas, y quiza en la mayor
parte de los canceres esta actividad no sea exitosa".

2.1. Antigenos asociados a tumores

Las células cancerigenas no se comportan igual que el res-
to de las células del propio organismo, ya que pueden pro-
ducir proteinas alteradas o nuevas proteinas. Sobre estas
proteinas (denominadas antigenos tumorales o antigenos
asociados a tumores) actda el sistema inmunitario, ya que
en el momento en el que las detecta, sus células inician un
ataque.

Actualmente se sabe que existen moléculas que son expresadas
en las células cancerigenas de forma selectiva, aberrante o en
cantidades muy superiores en relacién con las células normales
y que muchas de estas moléculas tienen capacidad inmunogé-
nica, convirtiéndose en interesantes blancos inmunoldgicos
capaces de generar una respuesta que permita la eliminacién
del tumor>.
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Durante las ultimas cuatro décadas se han tipificados los
antigenos asociados a tumor para; investigar la respuesta
inmunitaria capaz de iniciar o evadir, para ayudar a mejo-
rar la deteccion temprana del tumor, utilizandolos como
marcadores, para evaluar la respuesta a los tratamientos,
como criterios en el diagndstico y pronéstico, como blan-
cos terapéuticos (de anticuerpos monoclonales) y para la
produccion de vacunas antitumorales®.

La clasificacion de los antigenos asociados al tumor y su
relaciéon con el complejo mayor de histocompatibilidad
(MHC), se recogen en la siguiente tabla:

Antigeno Denominacion Expresion en cancer
Cancer de MAGE Melanomas, carcinomas de
testiculo (CT) testiculo, pulmén y vejiga

Melanomas, cancer de
colon, cancer de mama,
SSX2 hepatocarcinomas,
Silentes en (HOM-MEL-40) condrosarcomas
testiculo normal Cancer de testiculo,
NY-ESO melanomas,
condrosarcomas
liposarcomas
Células normales, cancer
p53 de mama, colon, cervical,
Codificados por proéstata, colorrectal,
genes mutados | pK4 (cyclin pulmén

dependent kinase 4) | Cancer de mamay
pancreas, melanoma

Piel, sobre todo melanoma.
Autoinmunidad: vitiligo,

Tirosinasa Melan-A/ cancer de mama

De diferenciacion

MART 1
Melanoma,sarcoma de
células claras
Céncer pulmonar, gastrico,
Productos HER2/neu de mamay ovario,
genéticos 1I: I.eucen'lm;?s de Yarlas
: estirpes, IX: carcinoma
amplificados ; i s
Anhidrasa carbénica | o3| cervical Xil:
carcinoma renal
Préstata. Canceres
Retrovirus experimentales
Virus del papiloma Céncer cervicouterino, de
Virales humano (HPV) pene yorofaringeo,

Virus de Epstein-
Barr (EBV)

Carcinoma nasofaringeo,
linfomas.

Nota: antigenos del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC).

Figura 6. “Clasificacion de antigenos asociados con tumo-
29
res””.

La mayoria de los antigenos tumorales o antigenos asocia-
dos a tumores (AAT), tienen actividades bioldgicas relacio-
nadas con la proliferacién celular, inhibicién de la apopto-
sis, adherencia de las células tumorales y metastasis, por lo
que una respuesta inmunoldgica dirigida contra ellos podria
generar la destruccién tumoral o tener un efecto inhibitorio
de su actividad mediante el bloqueo por anticuerpos de sitios
biolégicamente activos>.
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Figura 7. Reclutamiento de células al sitio del tumor y supresion de la respuesta antitumoral'®.

Si la capacidad de destrucciéon tumoral por el sistema inmu-
nitario reside en el reconocimiento de los antigenos asocia-
dos a tumor, la evasion inmunitaria de la neoplasia estaria
condicionada por la ausencia del reconocimiento de estos
antigenos.

Por lo tanto, los antigenos asociados a tumores tienen un
potencial uso en el tratamiento del cancer.

2.2. Como actua el sistema inmunitario contra el cancer

Es cada vez mayor la evidencia experimental y clinica de
que el sistema inmunitario interviene activamente en la
patogénesis y el control de la progresiéon tumoral. Una
respuesta antitumoral efectiva depende de la correcta in-
teraccion de varios componentes del sistema inmunitario,
como las células presentadoras de antigeno y diferentes
sub-poblaciones de linfocitos T.

El proceso por el cual se eliminan las células tumorales es el
mismo que en una respuesta inmunitaria normal. Los anti-
genos tumorales son digeridos por las células dendriticas,
las cuales pasan informacion sobre los mismos a los linfoci-
tos T. Entonces los linfocitos T citotoxicos destruyen las cé-
lulas tumorales que constituyen el cancer, mientras los lin-
focitos T colaboradores dan instrucciones a los linfocitos B
productores de anticuerpos para que sefialen a los antige-
nos tumorales para mantener la respuesta. Los anticuerpos
se adhieren a todas las células tumorales que encuentran,
permitiendo que unas moléculas de la sangre, llamadas
complemento, las reconozcan y las eliminen. Ademas, las
células NK (del inglés natural killer, que literalmente signi-
fica «asesinas naturales»), utilizan como marcadores algu-
nas proteinas anormales, producidas por algunas células
tumorales, para destruir estas células tumorales’.

Sin embargo, no hay ninguna garantia de que se produz-
ca la completa eliminacién de todas las células tumorales
ya que eventualmente las células neoplasicas malignas
pueden desarrollar numerosos mecanismos para evadir el
reconocimiento y su eliminacién por parte del sistema in-
munitario.

2.3. La evasion del sistema inmune por una neoplasia

El sistema inmunitario podria eliminar un cancer siempre
y cuando no crezca en exceso pero no puede evitar com-
pletamente el desarrollo de un cancer. Ademas, el cancer
puede utilizar recursos para evitar el sistema inmunolégi-
co y asi poder desarrollarse evitando la respuesta inmuni-
taria.

La evasion del sistema inmune puede llevarse a cabo a
través de dos grandes grupos de mecanismos, evitar ser
reconocidos o producir sustancias inmunosupresoras. Por
ejemplo, la vigilancia inmunitaria puede ser eludida tanto
por células tumorales que no producen antigenos, como por
células que producen citocinas que controlan y desvian la
respuesta inmunitaria, permitiendo que las células tumora-
les se multipliquen y que finalmente terminen formando un
cdncer'.

Ademads de la pérdida de antigenos asociados al tumor,
que modifican su inmunogenicidad, las células tumorales
pueden perder moléculas de los antigenos leucocitarios
humanos o del complejo mayor de histocompatibilidad.
La induccidn de una respuesta inmunitaria por células T re-
quiere de la presentacion de los antigenos por células presen-
tadoras de antigeno. Las células presentadoras de antigeno
pueden ser monocitos, macréfagos, linfocitos B y células
dendriticas. Estas pueden capturar antigenos tumorales y
presentarlos a las células T asociadas a moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad clase | o I, expresando
moléculas coestimuladoras. Una respuesta adecuada de cé-
lulas T forma parte de la vigilancia inmunoldgica correcta'.

Ademas, las células tumorales pueden promover la ex-
pansion, activacion y migracion de ciertos tipos de células
reguladoras capaces de suprimir la respuesta inmunitaria
antitumoral, tales como linfocitos T reguladores (Tregs),
células supresoras mieloides (MDSCs), macréfagos asocia-
dos al tumor (TAM) y distintos subtipos de CD maduras e
inmaduras'? (Fig. 7).

El tumor produce factores inmunosupresores (como
TGF-B, VEGF, IL-6 o IL-10) que induce la movilizacién de
células de fenotivo y actividad inmunosupresora, las cua-
les inhiben la proliferacién de linfocitos T especificos del
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tumor, les inducen un estado de sinergia o les conduce a la
apoptosis a través de distintos mecanismos'2.

En el caso de tumores inflamados, para evitar ser reconoci-
dos por el sistema inmune, las células tumorales inducen la
proliferacion antigénica inadecuada, producen factores in-
munosupresores, expresan galectina-1 la activacién de las
sefales negativas de co-estimulo.

Por otro lado, el sistema inmune no reconoce bien a los tu-
mores no inflamados lo que supone una ventaja en el desa-
rrollo tumoral.

El sistema inmune ejerce cierta presion selectiva sobre las
células tumorales ya que de manera natural puede recono-
cerlas y eliminarlas, y los tumores deben evadirla para poder
crecer. La teoria de la inmunoedicién propone para ello un
proceso que consta de tres fases; eliminacion, equilibrio y
escape.

La evasion del sistema inmune por una neoplasia implica
tres etapas:

« Eliminacién. En esta etapa inicial, el sistema inmunoldgico
innato y adaptativo, identifican y eliminan de forma sa-
tisfactoria a las células neoplasicas. Un tumor sumamente
inmunogeénico en un individuo inmunocompetente conduce
a una dptima estimulacién del sistema inmunitario innato,
con una elevada produccion de citosinas inmunoestimulan-
tes, inflamacion aguda, y activacién de gran numero de lin-
focitos Ty B, eliminando al tumor que emerge''.

« Equilibrio. En esta etapa el crecimiento de las células trans-
formadas latentes, que no lograron ser eliminadas, es con-
trolado por el sistema inmunolégico adaptativo. El siste-
ma inmune no puede eliminar por completo a todas las
células neoplésicas pero si puede controlar hasta cierto
punto su crecimiento.

En la situacién de un individuo menos inmunocompetente
0 un tumor menos inmunogénico, algunas células malignas
escapan a la vigilancia y a largo plazo, entre episodios de ac-
tivacion del sistema inmunitario y eliminacién de las células
tumorales, el tumor tendrd un lento crecimiento".

En esta etapa, se produce la edicién inmune del tumor,
como resultado de las interacciones tumor-sistema in-
munitario, ya que durante un periodo largo de latencia se
puede crear tolerancia inmunoldgica frente a antigenos
tumorales o nuevas modificaciones en la célula tumoral
que permitan su adaptacion.

« Escape. En esta etapa, la existencia de una deficiencia in-
mune temporal o permanente o como resultado de los
procesos evolutivos que han seleccionados clonas capa-
ces de suprimir o evadir al sistema inmune, el sistema in-
mune ya no es capaz de controlar la proliferacion de las
células neoplasicas, y éstas proliferan y generan un tumor
clinicamente evidente.

Existe un aumento de células inmunosupresoras, como los
linfocitos T reguladores (Treg) asociados con citosinas tam-
bién inmunosupresoras como el TGF-f (factor transforman-
te de crecimiento de fibroblastos beta), que participan en la
metdstasis, produccién de interleucina-10 (IL-10), células su-
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presoras de derivacién mieloide (MDSC) y células TCr poco
efectoras. El tumor, por si mismo, también puede producir
sustancias inmunosupresoras, como la prostaglandina E2
(PGE-2)",

La destruccion inmune de las células tumorales es un pro-
ceso que debe presentarse en condiciones fisioldgicas
normales, asi que la formacion del tumor podria conside-
rarse como una derrota del sistema inmunoldgico frente a
la célula tumoral®.

Por tanto, el desarrollo de una neoplasia es un proceso
gradual, que le permite a la células tumorales paso a paso
desarrollar sefales proliferativas, evadir los supresores del
crecimiento, resistir la muerte celular, permitir la inmor-
talidad replicativa, inducir angiogénesis, reprogramar el
metabolismo, evadir el sistema inmune, invadir, migrar,
sobrevivir en ambientes adversos y establecer metéstasis
a distancia.

2.4. El tratamiento del cancer con inmunoterapia

La estrecha relacién que hoy se conoce entre el tumor y el sis-
tema inmunolégico fue inicialmente planteada en los afios
20 por Paul Erlich y posteriormente confirmada experimen-
talmente por Gross Foley y Prehn en los afios 50, con sus ex-
perimentos de resistencia al tumor en ratones previamente
inmunizados, y por Burnet y su teoria de la supervivencia in-
mune de los tumores>.

Incluso las células tumorales que consiguen evitar la vigilan-
cia inmunitaria del cuerpo y se multiplican tienen algun tipo
de antigeno. Inducir una respuesta inmunitaria contra estos
antigenos podria ser una manera de curar el cdncer. Esto es
lo que intentan varios ensayos clinicos que se llevan a cabo
actualmente en todo el mundo'.

La inmunoterapia por si sola no es capaz de destruir tumo-
res voluminosos o diseminados. Estos canceres es preciso
extirparlos quirdrgicamente primero y después emplear la
inmunoterapia para terminar de eliminar los restos del tu-
mor que quedan en un cancer metastasico. De este modo,
la inmunoterapia parece ser una via eficaz para evitar la
reaparicion (recurrencia) y la progresion del cancer’.

La inmunoterapia no se usa con tanta amplitud como la
cirugia, la quimioterapia y la radioterapia. Sin embargo, las
inmunoterapias han sido aprobadas para tratar a personas
con muchos tipos de cancer.

Aunque todos los tratamientos con inmunoterapia se ba-
san en ayudar a las propias defensas del cuerpo a localizar
y erradicar el cancer, hay varios mecanismos de accion, en-
tre los que cabe destacar los siguientes:

« Terapia con vacunas contra el cdncer, se trata de una va-
cuna terapéutica en la que se combinan antigenos tu-
morales y agentes que estimulan el sistema inmunitario
(adyuvantes).

« Terapia con células dendriticas, consiste en incorporar
antigenos tumorales a células dendriticas obtenidas del
paciente que luego son reintroducidas en el cuerpo para
luchar contra el cancer.



Figura 8. “Linea temporal de la historia de la inmunoterpia contra el cancer’™.

- Terapia con linfocitos T especificos, en la que se estimulan
con antigenos tumorales en un cultivo las células dendri-
ticas y los linfocitos T del propio, para posteriormente ser
reintroducidos en el cuerpo para que ataquen al cancer
directamente.

« Terapia con anticuerpos, consiste en el tratamiento con an-
ticuerpos dirigidos contra los antigenos tumorales.

Aun, la mayoria de las inmunoterapias aln se encuentran
en fase experimental, sin embargo, algunos tipos, ya se
han introducido como tratamientos de uso habitual como
la terapia con anticuerpos contra ciertos tipos concretos de
cancer.

Antes no se podia hacer nada por los pacientes en los que el
cdncer se habia extendido por todo el cuerpo. Sin embargo,
la inmunoterapia parece tener el potencial para ayudarlos’.

3.LA INMUNOTERAPIA DEL CANCER

En la historia de la Oncologia ha habido numerosos inten-
tos de aprovechar los recursos del sistema inmunolégico
contra el tumor. En la siguiente imagen se muestra la linea
temporal de la historia de la inmunoterapia contra el can-
cer, en la que se recoge de forma temporal los principales
hitos en la caracterizacién de la respuesta inmunoldgica y
su aplicacion posterior en la terapia antitumoral.

En las historia de la inmunoterapia del cancer, los farmacos
que se desarrollaban no tenian la suficiente potencia para
generar un importante estimulo del sistema inmune lo que
hacia que su eficacia fuera limitada. En la actualidad existe
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una nueva generacion de farmacos mucho mas potentes
que han cambiado la perspectiva de este tratamiento.

Desde los primeros resultados favorables en pacientes
con melanoma en el ailo 2010 las aplicaciones de la in-
munoterapia no han dejado de incrementarse.

En la actualidad, la investigacién en este tipo de tratamien-
tos, se centra en la identificacion de tumores que puedan
ser tratados con este tipo de tratamiento, asi como en com-
binar estos tratamientos tanto entre ellos como con otros
tratamientos contra el cdncer con objeto de obtener los me-
jores resultados posibles®.

3.1. Inmunoterapia

Una de las razones por las que las células cancerosas
tienen éxito es porque son capaces de esconderse del
sistema inmunitario. Hay tratamientos que utilizan las
defensas naturales propias del organismo para comba-
tir el cancer. Ciertas inmunoterapias pueden marcar las
células cancerosas para facilitar al sistema inmunitario
que las encuentre y las destruya. Otras inmunoterapias
refuerzan su sistema inmunitario para que funcione me-
jor contra el cancer. La inmunoterapia también puede
emplearse para reducir los efectos secundarios de otros
tratamientos contra el cancer'™.

La inmunoterapia también conocida como bioterapia o
modificadores de la respuesta bioldgica, es un conjunto
de formas de tratamiento destinadas a potenciar o me-
jorar el sistema inmunoldgico del paciente de forma que
sea este el que desarrolle la actividad antitumoral.
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Existen tratamientos inmunolégicos de muy diversos tipos
y generalmente los clasificamos en dos grandes grupos, in-
munoterapias especificas e inmunoterapias no especificas.

La inmunoterapia especifica es la que se dirige a provocar la
respuesta contra un antigeno o célula concreta y dentro de
este grupo tenemos las vacunas y la terapia celular adoptiva.

La inmunoterapia inespecifica por el contrario busca la esti-
mulacién global del sistema inmunolégico sin focalizarla en
un objetivo concreto, dentro de este grupo esta las citoqui-
nasy las recientes proteinas de control inmunolégico.

Hay un grupo de tratamientos basados en anticuerpos mo-
noclonales que se disefian para que reconozcan las células
tumorales o sustancias que precisan para su crecimiento y
que constituirian lo que denominamos inmunoterapia pa-
siva ya que el organismo no tiene que activarse inmunolé-
gicamente sino que recibe el anticuerpo desde fuera®La in-
munoterapia, actua sobre los leucocitos, la primera linea de
defensa del organismo contra las enfermedades. Los leuco-
citos pueden ser estimulados de varias formas para poten-
ciar la respuesta inmunitaria del organismo contra el cancer,
con pocos o nulos efectos sobre los tejidos sanos.

La inmunoterapia contra el cancer, a diferencia de los demas
tratamientos disponibles, no se dirige a destruir las células
del tumor sino que su accién es estimular el sistema inmu-
nitario del enfermo para que sea el propio sistema inmuni-
tario el que ataque y destruya el tumor®.

3.2.Tipos de tratamientos inmunoldgicos

La inmunoterapia aplicada al tratamiento del cancer, em-
plea células inmunitarias activadas capaces de reconocer a
las células cancerosas para combatir la enfermedad.

Las estrategias terapéuticas, destinadas a revertir el estado
de inmunosupresién de los portadores de tumor, constitu-
yen un area de investigacién muy activa y con este objeti-
vo, se han desarrollado distintos tipos de tratamientos in-
munoldgicos, entre los que se encuentran los anticuerpos
monoclonales, vacunas, la terapia celular adoptiva, citoqui-
nas, proteinas de control inmunitario y otras inmunotera-
pias. Un nuevo paradigma en la terapéutica oncoldgica es
la «inhibicion de los puntos de control inmunitario»>.

Los distintos tipos de tratamiento inmuno-oncolégicos
pueden utilizarse solos o combinados entre si o bien junto
con otros tratamientos contra el cancer. A continuacién se
describirdn cada uno de ellos con mayor nivel de detalle.

3.2.1. Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales se disefian y crean en el la-
boratorio para atacar regiones especificas de la superficie
de las células denominadas antigenas, las cuales ayudan a
que el organismo identifique las células que son extrafas,
como gérmenes o células cancerosas, y estimulan una res-
puesta inmunitaria.

Son anticuerpos especificos de algun recetor de la célula
tumoral o de algun factor que necesita para su crecimien-
to. Pueden causar una reaccidn inmunitaria que destruye
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células cancerosas o pueden marcar las células cancerosas
para facilitar que el sistema inmunitario las encuentre y las
destruya. Es posible referirse a estos tipos de anticuerpos
monoclonales como terapias dirigidas'.

La inmunoterapia pasiva basada en el uso de anticuerpos
monoclonales de origen externo dirigidos contra epitopes
especificos de AAT resulta ideal cuando una inmunizacién
activa podria generar el riesgo de un efecto autoinmune; tal
es el caso de algunos epitopes especificos de AAT, que aunque
estdn sobreexpresados en la célula tumoral, también estdn
presentes en menores cantidades en tejido normal>.

Se administran periédicamente por via intravenosa y pue-
den destruir las células tumorales o privarlas de factores
esenciales para su crecimiento. En ocasiones se ligan a
otras moléculas como radiacién o toxinas para aumentar
su efecto®.

Estos anticuerpos también han sido utilizados como meca-
nismos localizadores de tumor y transportadores de isoto-
pos radioactivos o medicamentos, que son liberados en el
microambiente tumoral como una estrategia terapéutica
combinada?

Los anticuerpos monoclonales representan una alternativa
terapéutica muy atractiva, ya que estdn disefiados para re-
conocer de forma especifica dianas moleculares presentes
en las células tumorales y originar una gran variedad de res-
puestas'®.

Los anticuerpos monoclonales tienen un uso muy amplio
en la oncologia actual y aunque por su mecanismo de accién
pasivo generalmente no se considera como un tratamiento
de inmunoterapia se muestran prometedores como trata-
miento del cdncer y como instrumento diagndstico. Algunos
de estos fdrmacos son Avastin, Rituximab, Herceptin, Erbitux
o Vectivix®.

3.2.2. Vacunas

Las células tumorales se parecen demasiado a las sanas
y los antigenos que suelen servir al sistema inmune para
detectar los objetivos que se deben aniquilar se expresan
en ambas de forma similar. Las vacunas ayudan a que el
organismo reconozca las células cancerosas y active el sis-
tema inmunitario para que las destruya. La induccién de la
respuesta inmune adaptativa es realizada de forma especi-
fica rutinariamente por el ser humano en las vacunaciones®.

Para la vacunacion exponemos al cuerpo a un antigeno
(una proteina o fragmento del patégeno o la célula tumo-
ral). Hay vacunas contra el cdncer que contienen células
cancerosas destruidas con radiacioén, y, otras contienen an-
tigenos producidos en el laboratorio disefiados para unir-
se a las células cancerosas. Estas sustancias introducen en
el cuerpo algo que se asemeja a lo que se quiere combatir,
el sistema inmune se prepara asi para reconocer a una
amenaza contra la que en principio no estaba preparado,
de forma que la reconozca y se produzca una respuesta
inmunoldgica.

Las vacunas antineoplasicas se basan en la idea de incre-
mentar la presentacién de antigenos neoplasicos acti-
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Figura 9. Estrategias para el diseiio de vacunas con fines terapéuticos en cdancer’.

vando células T especificas de la neoplasia y linfocitos B. Es-
tas vacunas pueden basarse en células, péptidos, o pueden
ser genéticas basadas en ARN, ADN o vectores virales'®.

Las vacunas como tratamiento contra el cancer son dife-
rentes de las que previenen las enfermedades, su funcién
es reforzar la reaccién del sistema inmunitario ante las cé-
lulas cancerosas y pueden ser preventivas o terapéuticas.
Las vacunas preventivas se administran en ausencia del tu-
mor para evitar que se produzca (Ej.: vacunas para el virus
del papiloma humano y de la hepatitis B administrada en
Espafa en la infancia/adolescencia para evitar tumores en
el futuro) y las terapéuticas, se administran cuando el pa-
ciente ya tiene la enfermedad o incluso cuando la ha supe-
rado, para provocar la reaccién inmune y que el organismo
luche contra el cancer (no hay ninguna vacuna en uso en
Europa, en Estados Unidos hay una vacuna aprobada para
el cadncer de prostata).

El objetivo es avisar al sistema inmunitario, que por algu-
na razén no se ha percatado de la existencia del cancer, de
que esta ahi. Para ello se suelen extraer células cancerosas
que se manipulan para que las defensas puedan dar una
respuesta correcta al tumor.

Cuando se plantea la posibilidad de la vacunacién como
terapia para la eliminacién de tumores, se hace referencia
a la activacion del sistema inmune para que pueda reco-
nocer y destruir al tumor, utilizando todos los mecanismos
celulares y humorales necesarios para este propdsito, los
cuales incluyen: inducir una inmunidad celular con linfo-
citos T citotdxicos especificos contra el tumor; disminuir la
actividad de los linfocitos T supresores antigeno especifi-
cos; producir una memoria humoral antigeno especifica y
estimular la produccién de citoquinas mediadoras de lisis
tumoral.

Pero el cancer no es una Unica enfermedad, sino que eng-
loba a muchos procesos, por lo que es complicado hallar
una sola vacuna que pueda frenar o tratar el avance de
todos los tipos de tumores. Cada uno requiere investiga-
ciones especificas, que toman en consideracién cémo se
propagan las células, sus caracteristicas, su estadio...

Existen diferentes estrategias para el disefio de vacunas con
fines terapéuticos en cdncer; algunas utilizan células den-
driticas (CDs) de pacientes con cdncer, generadas ex vivo a
partir de células CD34+ estimuladas con células o extractos
celulares de tumor, epitopes especificos, péptidos sintéticos o
proteinas recombinantes de AAT; estas CDs al ser reinyecta-
das generan una respuesta inmune celular y humoral capaz
de combatir el tumor>.

Estos modelos de vacunas autélogas al ser personificados
son laboriosos y costosos pero eficaces en lainmunizacion,
puesto que evitan las reacciones de tolerancia imunolégi-
ca al estimular de forma controlada las CDs, estableciendo
pardmetros inmunolégicos ideales.

Otras vacunas incluyen péptidos sintéticos, proteinas
recombinantes o transgenes de AAT en particulas vi-
rales acompanados de variados adyuvantes; entre los
que se destaca el GM-CSF, molécula capaz de inducir la
proliferacién, maduracién y migracién de CDs y la dife-
renciacién de linfocitos By T, lo cual genera una impor-
tante inmunidad antitumor demostrada en animales y
humanos?

Los primeros estudios que evaluaban la eficacia de las
vacunas terapéuticas fueron mas bien desalentadores
pero actualmente existen diversas iniciativas basadas
en estos conceptos que se encuentran en fase de in-
vestigacion's.
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En relacién con la estrategia basada en la vacunacién, exis-
ten diferentes productos en fase de experimentacién.

El mecanismo de accién se basa en vacunar al paciente
con sus propias células cancerosas, la cuales previamente
se extraen, se irradian para detener la proliferacion, y des-
pués se modifican genéticamente para producir factores
de crecimiento. Al introducir estas células modificadas en
el paciente, los factores de crecimiento atraeran al sistema
inmunitario hacia el tejido canceroso.

Otra opciodn, consiste en tomar células del sistema inmuni-
tario del paciente, Ej. Células presentadoras de antigenos,
hacerlas madurar y tras ser cargadas con antigenos tumo-
rales, reintroducirlas como vacuna en el paciente para que
el antigeno estimule a otras células del sistema inmune
para que reconozcan a las células tumorales.

La primera vacuna terapéutica (Provenge®, células CD54+
autdélogas activadas) se aprob6 por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) en 2010 en Estados Unidos y se usa para al-
gunos tipos de cancer de préstata que se han diseminado.
Esta vacuna es capaz de inducir una respuesta inmunitaria
frente a fosfatasa acida prostatica, un antigeno que se ex-
presa en la mayoria de los tumores de préstata. En este tipo
de cancer, hay un marcador biolégico, el PSA, que marca
su evolucién. Por lo que tras eliminar el tumor e inocular la
vacuna, los investigadores observaron que en tres cuartas
partes de los pacientes, los niveles de esta sustancia redu-
jeron su crecimiento, lo que da pistas de su posible efecti-
vidad. De tener éxito, esta misma vacuna podria ser también
efectiva contra un tipo de cdncer de mama, lo que sucede es
que es mds dificil experimentar con él°.

Se han disenado vacunas para activar células que, de ma-
nera muy especifica, se dirigen hacia el tejido neoplasico.
De hecho, en 2015 la Food and Drug Administration (FDA),
aprobod para el tratamiento del melanoma irresecable un
principio activo, talimogene laherparepvec (Imlygic®). Se
trata de un virus oncolitico derivado del VHS-1 (virus del her-
pes simple tipo 1) que se ha modificado para replicarse dentro
del tumor y producir una proteina estimulante del sistema in-
munitario, GM-CSF (factor estimulante de colonias de granu-
locitos y macréfagos, por sus siglas en inglés), que promueve
una respuesta inmunitaria sistémica antitumoral y una res-
puesta efectora de las células T'®.

Las vacunas contra el cancer se utilizan para ayudar a que
el organismo rechace los tumores o evite que reaparezcan.

Las vacunas pueden funcionar deteniendo la proliferacion
de células cancerosas, reduciendo el tumor, eliminando
las que no han conseguido ser erradicadas con otros tra-
tamientos o evitando que reaparezca. El reto técnico es que
cada tumor es diferente y tiene otros rasgos caracteristicos,
por lo que no puedes utilizar una vacuna idéntica para cada
paciente, apunta Ugur Sahin, director de TRON, una organi-
zacion de investigacion biofarmacéutica de la Universidad
de Maguncia dedicada a buscar nuevos farmacos contra el
cancer'.

Pero la opinién de la mayoria de la comunidad cientifica es
que incluso en aquellos para los que sea efectiva, tendra
que combinarse a menudo con cirugia, radio y quimiotera-
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pia, segun senala Robert G. Ramsay, del Instituto de Can-
cer Peter MacCallum de Melbourne.

Por otro lado, un equipo de investigadores de la Univer-
sidad de Maguncia (Alemania) ha logrado desarrollar un
sistema que podria ser un primer paso para crear una va-
cuna universal contra el cadncer. Empaquetaron ARN con
lipidos y se lo inyectaron a ratones. El envoltorio lipidico
evité que el ARN fuera destruido por el organismo, y le
permitio llegar a las células dendriticas y los macréfagos
presentes en el bazo, los nédulos linfaticos o la médula
6sea. En las células en las que accedio, el ARN se convirtié
en un antigeno especifico para el cancer, dando lugar a
la sefal necesaria para iniciar una respuesta inmune di-
rigida y potente contra esta enfermedad. Observaron el
mismo mecanismo y una respuesta del sistema inmune,
en un pequefio experimento con tres enfermos de mela-
noma. El enfoque de la vacuna es como un sobre en el que
puedes introducir cualquier informacién vacunal. Y explica:
El sobre transporta esta informacién a las células dendriti-
cas que extraen la informacion y la utilizan para entrenar a
otras células inmunitarias. Eso significa que podemos per-
sonalizar e incluso individualizar la vacuna utilizando este
concepto universal'>.

Esta técnica estd siendo probada con mas pacientesy pre-
paran ensayos clinicos para varios tipos de cancer como
en melanoma, cancer de mama triple negativo [los de
peor pronosticol y cancer de cabeza y cuello entre otros.

3.2.3. Terapia celular adoptiva

La transferencia celular adoptiva es una estrategia que
se encuentra todavia en fase experimental. Supone reali-
zar una biopsia al paciente para aislar células del mismo,
ya sea del propio tumor o de fuera de él, seleccionar las
que tienen mayor actividad antitumoral ,que reconozcan
especificamente el tumor, para realizar su amplificacién
in vitro, su enriquecimiento o modificacién y finalmente
transfundirlas activadas de nuevo en el cuerpo del pa-
ciente, autrotransplante. Por tanto, consiste en la activa-
cion de las células del sistema inmunitario del paciente
fuera del organismo.

Por ejemplo, se extraen los linfocitos que estan en el tu-
mor y que se supone que luchan contra él, linfocitos T
CD8 especificos contra los tumores, se cultivan y se hacen
crecer en nimero en el laboratorio para después volver-
los a infundir al paciente. Este tratamiento intenta refor-
zar la capacidad natural de sus células T para combatir el
cancer.

Una variante de este procedimiento consiste en extraer
linfocitos de la sangre del paciente y modificarlos genéti-
camente para que reconozcan células del tumor median-
te incorporacién de un receptor a esos linfocitos, para
hacerlas mas capaces de encontrar y destruir sus células
cancerosas. Son los CAR (receptores quiméricos de anti-
geno) que estan empezando a ser utilizados en el trata-
miento del cancer con un éxito importante en las leuce-
mias refractarias®.

Este procedimiento sin bien tiene buena eficacia es aun
experimental por su extraordinaria complejidad técnica.



Ademas este tratamiento presenta como limitaciones que
es muy personalizado, pues el autotransplante no podria
realizarse en otro paciente, junto con otras limitaciones
como son las infraestructuras necesarias para llevar a cabo
las técnicas moleculares necesarias y el tiempo requerido
para la realizacion de la induccion de linfocitos CD8+.

3.2.4. Citoquinas

La inmunoestimulacion no especifica se basa en la utiliza-
cion de citocinas, que estimulan el sistema inmunitario in
Vivo, pues son capaces de actuar puntualmente en situa-
ciones especificas afectando a la respuesta de la propia cé-
lula o de otras diferentes.

Las citoquinas son proteinas producidas por las células de
su cuerpo y que tienen funciones importantes en la reac-
cién inmunitaria normal del cuerpo y en la capacidad del
sistema inmunitario para responder al cancer.

Son utilizadas por las células del sistema inmunolégico
para comunicarse entre ellas y su accién no es especifica
sino que estimulan de forma global el sistema inmunolégi-
co. Su toxicidad depende de esta estimulacién que puede
causar fiebre, malestar y sintomas parecidos a la gripe.

Las citocinas son muy diversas, incluyendo interleucinas,
factor de necrosis tumoral, quimiocinas, interferones, fac-
tores de crecimiento mensenquima y adipocinas. Los dos
tipos principales de citocinas usadas para tratar cancer se
llaman interferones e interleucinas. Algunos se han utiliza-
do desde hace décadas como la interleucina 2 que se emplea
para el melanoma y el carcinoma renal, o el interferén alfa
para melanoma, que producen activacion de linfocitos Ty de
células NK.°

Los interferones son un grupo de tres proteinas liberadas por
los leucocitos en respuesta a los microorganismos invasores,
con la misién de mejorar la reaccién del sistema inmunitario
contra el cdncer. El interferdn alfa estd aprobado para el tra-
tamiento de algunos tipos de cdncer, como el melanoma y la
leucemia mieloide crénica, pero se estd estudiando para uso
en otros cdnceres'.

Fueron de los primeros farmacos en emplearse con eficacia
en el tratamiento del cancer, son de eficacia moderada y
estan siendo sustituidos por otros mas activos.

3.2.5. Proteinas de control inmunolégico

Se trata de los farmacos que mas recientemente se han in-
corporado al grupo de farmacos con efecto inmunoldgico,
y que asombran por su eficacia, pues actian en puntos cla-
ve de la regulacién del sistema inmunolégico permitiendo
controlar la respuesta inmune.

Existen varias moléculas expresadas por los linfocitos T
que funcionan como puntos de control inmunitarios. La
primera via investigada fue la CTLA-4 (cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4); sin embargo, en estos momen-
tos la que ha alcanzado una mayor relevancia clinica es la
PD-1 (programmed cell death 1). En los ultimos afos, se ha
avanzado mucho en la comprensién de estos mecanismos,
lo que ha permitido el desarrollo de nuevos farmacos que,
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utilizando la compleja red celular del sistema inmunita-
rio, se dirigen especificamente a las células cancerosas y
las destruyen.

La interacciéon entre la CTLA-4 y su ligando inhibe la es-
timulacion de las células T, mientras que la interaccién
entre la PD-1 y su ligando provoca la inhibiciéon de los
linfocitos T'.

La estrategia antitumoral consiste en bloquear las sefia-
les inhibitorias sobre el sistema inmunitario producidas
por el tumor. Por lo tanto, el bloqueo de la CTLA-4 y sobre
todo de la PD-1 representa un importante mecanismo
para favorecer la estimulacién de las células Ty potenciar
la respuesta contra las células tumorales'.

El primer farmaco de este tipo comercializado en Espafia
fue el Ipilimumab para el tratamiento del melanoma. Este
farmaco retira un freno natural del sistema inmunolégi-
co, y como resultado, éste quedara permanentemente
activado para que la respuesta contra el tumor sea per-
sistente.

La CTLA-4 fue el primer punto de control inmunitario uti-
lizado clinicamente. En condiciones normales, el recep-
tor CTLA-4 se encuentra en el citoplasma de los linfocitos
T CD4 y CD8, pero la activaciéon de estas células induce la
expresién de CTLA-4 en la membrana celular, donde se
une a sus ligandos localizados en las células presentado-
ras de antigenos, inhibiendo los linfocitos T citotéxicos.
En este punto actla ipilimumab, un anticuerpo monoclo-
nal IgG1 completamente humano, producido en células
de ovario de hamster chino mediante tecnologia de ADN
recombinante, que ha sido autorizado para el tratamien-
to del melanoma. Ipilimumab se une selectivamente al
receptor CTLA-4 e impide la activacién de los linfocitos T,
y de esta forma potencia la accion citotéxica antitumoral
de los linfocitos T'>.

Otro grupo de farmacos comercializado en Espafia para
pacientes con melanoma, cdncer de pulmén y cancer re-
nal y que tendrd nuevas aprobaciones en breve, son los
anticuerpos que actian sobre los receptores PD1/PDL1.

Los linfocitos T presentan en su superficie receptores PD-
1, cuya misién es identificar las células sanas del organis-
mo con el fin de no atacarlas. La PD-1 es por tanto otro
regulador negativo de la actividad de los linfocitos T, que
se une a susligandos PD-L1y PD-L2. La PD-L1 es una pro-
teina que se expresa en numerosos tejidos normales 'y en
células tumorales para evitar ser atacadas por el sistema
inmunolégico y de este modo los tumores consiguen
evitar el sistema inmunolégico, mientras que la PD-L2 se
expresa fundamentalmente en células presentadoras de
antigenos. Cuando se produce la interaccion receptor-li-
gando, se inhibe la activacién de los linfocitos T, con lo
que se consigue impedir que éstos ejerzan su funcién de
defensa. El bloqueo de estos receptores aumentara el re-
conocimiento del tumor por el sistema inmunolégico por
lo asi puede ser destruido o al menos se podra interrum-
pir o retrasar el crecimiento tumoral.

Ipilimumab fue el primer farmaco disponible capaz de
potenciar la inmunidad antitumoral natural; sin embar-
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go, nivolumab y pembrolizumab, los anti PD-1, autoriza-
dos mas recientemente, han mostrado una mayor eficacia
y una menor toxicidad en pacientes con melanoma avan-
zado. El tratamiento de este tumor ha cambiado mucho en
los dltimos afos con la aparicién de estos farmacos, que
han aumentado de forma significativa la supervivencia de
los pacientes.

El pembrolizumab, es un farmaco autorizado para el tra-
tamiento de pacientes con melanoma irresecable o me-
tastasico, refractario al tratamiento con ipilimumab. Este
farmaco es un anticuerpo monoclonar IgG4 humanizado que
se une selectivamente y con gran afinidad a la proteina PD-1,
impidiendo la interaccién con sus ligandos bioldgicos'.

Nivolumab es otro anticuerpo monoclonal anti PD-1, com-
pletamente humano, de la clase 1gG4, que ha sido autoriza-
do para el tratamiento del melanoma avanzado y del cdancer
de pulmén no microcitico de histologia escamosa. Ademds,
existen otros anticuerpos monoclonales anti PD-1 en inves-
tigacion, como atezolizumab (IgG1, humanizado), que estd
siendo estudiado en el tratamiento del cdncer de vejiga me-
tastdsico, asi como en otros tipos de tumores.

Para mejorar los resultados terapéuticos, se estd empezan-
do a combinar los tratamientos, de hecho, la combinacion
de Ipilimumab mas Nivolumab ha sido aprobada para algu-
nos pacientes con melanoma por su mayor eficacia aunque la
combinacién también asocia mayor toxicidad®.

Por otro lado, nos encontramos con los factores estimulan-
tes de colonias (CSF) que actian en la médula 6sea, donde
se producen los eritrocitos, los leucocitos y las plaquetas.
Los factores estimulantes de colonias incrementan la divi-
sion de las células de la médula ésea, por lo que refuerzan
el sistema inmunitario , y de este modo, permite que los
pacientes resistan dosis mas altas de quimioterapicos.

Otro ejemplo es el factor estimulante de colonias de neutrofi-
los y macréfagos que se utilizar para tratar la neutropenia, y
que actua activando las células presentadoras de antigenos y
produciendo citocinas'®.

3.2.6. Otras inmunoterapias

Hay tratamientos dificiles de clasificar, como el bacilo de
Calmette Guérin (BCG), que consiste en estimular el siste-
ma inmunitario inyectando estas bacterias.

En este tratamiento, una forma debilitada de la bacteria
que causa la tuberculosis, se administra de forma intrave-
sical (se inserta directamente en la vejiga con un catéter) y
causa una reaccién inmunitaria contra las células cancero-
sas. Su mecanismo de accion no es bien conocido, pero in-
ducen un proceso inflamatorio que incrementa el nimero
de células inmunitarias alrededor del tumor, facilitando asi
el ataque a su diana.

Se emplea en los canceres superficiales de vejiga tras la re-
seccién quirdrgica, porque induce una reaccién inmunolé-
gica global que ayuda a prevenir la recaida del carcinoma
de vejiga con un elevado porcentaje de éxito. También se
esta estudiando en otros tipos de cancer®.
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3.3. Administracion, frecuencia y duracion del
tratamiento

La inmunoterapia pueden administrarse en formas dife-
rentes, estas son; Intravenosa (se administra directamen-
te en una vena), oral (en tabletas o capsulas para tomarse
por la boca), via topica (presentacién de crema, puede
usarse para cancer de piel muy al principio), intravesical
(directamente en la vejiga).

El tratamiento puede administrarse con una frecuencia
determinada (todos los dias, una vez a la semana o una
vez al menos) o en ciclos (un periodo de tratamiento
seguido de un periodo de descanso que da al cuerpo la
posibilidad de recuperarse, de reaccionar a la inmunote-
rapia y de producir nuevas células sanas)'.

La frecuencia y duracién del tratamiento dependera del
tipo de cancery lo avanzado que esté, el tipo de inmuno-
terapia y la repuesta del cuerpo al tratamiento.

A través de exdmenes médicos, como analisis de sangre
y diferentes tipos de exploraciones se vigilara el tamano
del tumor y los cambios que se produzcan.

3.4. Efectos secundarios de la inmunoterapia

La inmunoterapia puede causar efectos secundarios lo
cuales dependeradn del tipo de inmunoterapia que se
adopte como tratamiento y de como reaccione el pacien-
te a ella.

Los efectos secundarios de las inmunoterapias son varia-
bles, pero la mayoria produce sintomas similares, como
cansancio, sarpullido o hinchazén en el lugar de inyec-
cion y sintomas pseudogripales como nduseas, diarrea y
fiebre, entre otros. Aunque cualquier complicacion que
ocurra durante el tratamiento y para la que no se encuen-
tre otra causa evidente podria considerarse como una to-
xicidad potencial del tratamiento.

Los efectos secundarios mas frecuentes son, las erupcio-
nes cutaneas o el picor de piel, la diarrea, la inflamacién
del higado, la inflamacién de los pulmones y alteraciones
hormonales, entre otros®. A continuacién, se describen
con mayor detalle:

« Toxicidad cutdnea. Generalmente se trata con trata-
miento sintomatico y salvo casos excepcionales, no re-
quiere tratamiento inmunosupresor.

- Diarrea. Se debe a que los linfocitos afectan al intesti-
no. El tratamiento es variable, puede ser sintomatico o
puede requerir de la administracién de un tratamiento
inmunosupresor intravenoso.

« Toxicidad pulmonar. Sintomas generalmente leves y fre-
cuentes en pacientes con cancer de pulmén, se mani-
fiesta como tos y dificultad para respirar.

« Toxicidades hepdtica y hormonal. Efectos generalmen-
te asintomaticos, que son detectados en los controles
analiticos realizados durante el tratamiento y/o poste-
riormente.



+ Autoinmunidad. Efecto derivado de la estimulacion au-
mentada del sistema inmune, y que provoca la inflama-
cion de 6rganos y tejidos al ser confundidos como ajenos
y recibir una respuesta inmune contra ellos. Este fenéme-
no aparece hasta en mas de la mitad los pacientes pero
en muy pocos casos es necesario administrar tratamien-
to. En el caso de que suponga una amenaza para el pa-
ciente, con el tratamiento adecuado se pueden controlar
satisfactoriamente aunque si no son tratados pueden ser
graves, ya que la demora en comenzar un tratamiento in-
munosupresor si la condicién lo precisa puede conducir a
una complicacién mds grave."

- Otras toxicidades. Algunas toxicidades poco frecuentes
han sido descritas en los ultimos afios y probablemente
se continuardn describiendo nuevas toxicidades antes
los nuevos farmacos y tratamientos.

El momento de aparicién de las toxicidades es variable,
puede aparecer desde la primera administracién, como es
el caso de la toxicidad cutanea, sin embargo, la toxicidad
hepética y la diarrea son raras antes del segundo ciclo, y
la toxicidad hormonal generalmente se produce tras varios
ciclos de tratamiento.

Por lo general, estos efectos secundarios no son tan impor-
tantes como los que presentan las terapias clasicas. La in-
munoterapia puede provocar reacciones cutdneas, gastroin-
testinales, alteraciones hormonales. No hay darios o lesiones
importantes en los glébulos blancos o anemia importante o
danos en las mucosas criticos, son efectos abordables y que
pueden tener un buen tratamiento’, indica Jesus Garcia-Fon-
cillas, jefe del servicio de Oncologia del hospital Fundacion
Jiménez Diaz de Madrid®.

3.5. Ventajas e inconvenientes de la inmunoterapia

El tratamiento farmacoldgico del cancer presenta dos im-
portantes desafios: su falta de especificidad y su relacion
beneficio/riesgo. En este sentido, la inmunoterapia repre-
senta una estrategia terapéutica atractiva, con potencial
capacidad para reducir ambos inconvenientes. Sin embar-
go, la inmunoterapia como tratamiento contra el cancer
cuenta tanto con ventajas como con inconvenientes®.

Entre las ventajas de la inmunoterapia cabe destacar:

« Su especificidad, dado que el sistema inmune reconoce a
las células tumorales y no las sanas, limitando su toxici-
dad. Una de las principales ventajas de la inmunoterapia
en el tratamiento del cancer es la especificidad, ya que se
reduce considerablemente el dafo en los tejidos sanos,
mejorando por tanto el perfil toxicoldgico en relacién
con la quimioterapia.

« La memoria del sistema, que permite seguir reconocien-
do al tumor tras el tratamiento.

Entre los inconvenientes, se encuentran:

- El tiempo necesario para que ejerzan su efecto, pues el sis-
tema inmune tiene que prepararse para hacer frente al
tumor, y esta demora puede limitar su aplicacién en al-
gunos pacientes.
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« La toxicidad autoinmune, aunque son tratamientos
muy seguros puede producirse este efecto cuando el
sistema inmune confunde una célula sana con una cé-
lula tumoral.

A pesar que de la inmunoterapia empleada como trata-
miento contra el cancer presenta inconvenientes, estos
son menores ante la magnitud de las ventajas. Por otra
parte, el tratamiento inmunolégico han demostrado
mejorar la eficacia clinica en relacién con el tratamiento
estandar (los resultados de los ensayos muestran un au-
mento de la supervivencia media de los pacientes some-
tidos a tratamiento inmunoterapéutico).

4. CONCLUSIONES

El cdncer es una enfermedad en crecimiento constante
tano en Espafia como a nivel mundial y que se caracteriza
porque no manifiesta en la mayoria de los casos signos
clinicos evidentes por lo que la prevencién, a través del
auto-cuidado y la deteccién temprana, son claves para su
tratamiento y prondstico.

Aunque se han desarrollado una amplia variedad de
farmacos, las particularidades de las células tumorales
en cada individuo que padece esta enfermedad exigen
del desarrollo de terapias personalizadas. Gran parte de
la medicina personalizada se basa en terapias dirigidas
que bloquean un aspecto particular de cada tumor, pero
en muchos casos este se reproduce porque se adapta al
tratamiento. Sin embargo, no es posible desarrollar far-
macos para la realidad de cada paciente, por lo que el
tratamiento con distintas terapias entre las que se inclu-
ya la terapia inmune puede ser una herramienta eficaz
para incrementar la supervivencia y/o calidad de vida de
los enfermos.

Los efectos secundarios y la carencia de una solucion de-
finitiva contra el cancer provocé que la idea de estimular
al sistema inmunitario, que siempre anduvo latente, vol-
viera a cobrar fuerza hace unos afos dando lugar a un
mayor entendimiento de la inmunogenicidad del tumor
y de la dinamica de sus relaciones con el sistema inmu-
nolégico, lo que ha permitido el desarrollo de terapias
inmunoldgicas. De alguna manera, este tipo de inmuno-
terapia, que recluta un ejército mucho mas versatil, capaz
de reconocer numerosos enemigos, permite generar cé-
lulas con memoria, reeducadas para atacar al tumor.

El papel del sistema inmunitario frente a los tumores ha
sido un tema de mucha controversia durante los ultimos
50 afos, pero ahora esta probado que tiene un papel de
inmuno-vigilancia. Hay que continuar con el propésito
de mejorar y diversificar la inmunoterapia, de modo que
no sélo se identifiquen nuevos AAT, sino que también se
incluyan los mecanismos inmuno-modelacién y control
de la respuesta, que permitan bloquear las vias de tole-
rancia inmunolégica y controlar los microambientes in-
flamatorios asociados al tumor que puedan beneficiar el
crecimiento de este.

Qué duda cabe que entre las ventajas de la inmunotera-
pia se encuentra su efecto selectivo sobre las células tu-
morales y la baja toxicidad en relacién con los tratamien-
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tos convencionales de radio y quimioterapia, cuya elevada
citotoxicidad afecta de manera considerable a las células
sanas y a las células de mayor actividad mitética como las
del sistema inmunolégico.

Respecto a los costos y facilidad de produccién de las in-
munoterapias, estos pueden variar mucho y resultar des-
de muy costosos y laboriosos como las vacunas autélogas
personalizadas, basadas en células dendriticas estimuladas
in vitro y reinoculadas al paciente, hasta las basadas en
péptidos sintéticos de produccién en masa y a bajo costo.
Pero incluso en el caso de que el coste de produccién sea
caro, pueden resultar baratos si con ellos se trata de for-
ma efectiva un cancer metastdsico y se evitan los mayores
gastos que suponen el tratamiento de un paciente en fase
terminal.

Impulsar artificialmente la respuesta inmunitaria del cuer-
po contra el cancer es el avance més emocionante en el tra-
tamiento de tumores en el Ultimo par de afos. Aunque el
futuro es prometedor también es incierto, pues los farma-
cos son tan nuevos que todavia se estd observando a los
pacientes que se han beneficiado de ellos para comprobar
si los tumores reaparecen ,y por otro lado, la mayoria de los
estudios realizados para determinar la eficacia de la inmu-
noterapia en cancer han sido realizados en pacientes con
estadios clinicos avanzados de la enfermedad y en combi-
nacién con tratamientos quimio o radioterapéuticos, que
por su naturaleza citotdxica afectan también las células del
sistema inmunoldgico.

Es fundamental continuar en el propésito de mejorar y di-
versificar la terapia inmuno-légica, por lo que habria que
determinar si este tipo de tratamientos cura definitivamen-
te el cancer o simplemente lo trata. Resultaria muy intere-
sante conocer el efecto de estas terapias en etapas tempra-
nas, posteriores a un diagndstico oportuno, o incluso como
medida profilactica en pacientes de alto riesgo de padecer
cancer. Ademas, la inmunoterapia podria administrarse
conjuntamente con las terapias ya existentes o con otras
en fase de estudio, incluida quimioterapia, radioterapia,
terapias dirigidas o incluso vacunas, lo cual exigird nume-
rosos estudios adicionales. Los investigadores estudian di-
ferentes combinaciones de tratamientos y dosis, para com-
probar si se producen mejoras en las tasas de respuestas y
si se mejoran los efectos secundarios mas graves.

Estamos, por tanto, ante uno de los principales avances
de los ultimos tiempos en el tratamiento contra el cancer,
la inmunoterapia, un cambio importante en la estrategia
de abordaje de esta patologia, y se presenta como un fu-
turo brillante pero todavia incierto pues ain hay muchas
preguntas sin respuesta antes de dar por ganada la guerra
contra el cancer, jcudl es la mejor manera de poner en ac-
cion el sistema inmune?, jla inmunoterapia funcionara en
todos los pacientes o sélo en algunos? ;Por qué funciona
en unos casos y no en otros? ;Pueden disminuirse los cos-
tos de los tratamientos? Ya que, por el momento, alin no se
ha establecido la existencia de marcadores con valor pre-
dictivo o prondstico sobre la efectividad de estos farmacos.
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El creciente interés en la investigacién y el uso de la inmu-
noterapia en la prevencién y tratamiento oportuno del
cancer podria resultar una estrategia clave para combatir
esta enfermedad. Esperemos que en el futuro el cancer se
cure o al menos sea una enfermedad crénica, y no mortal,
como Yya sucedio6 con el VIH.
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