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RESUMEN

El cdncer es una enfermedad originada por células que se multiplican sin control y de forma auténoma, invadiendo
otros tejidos. El papel del Sistema Inmunitario en el tratamiento del cdncer ha sido validado por numerosos estudios y
ensayos clinicos. Los avances recientes en terapias inmunoldgicas han demostrado que mejoran la supervivencia de los
pacientes. El propésito de este articulo es reunir y revisar publicaciones que analizan estudios y ensayos clinicos que a su
vez comprueban si hay evidencia de que estas terapias estin funcionando, ya sea como tnico tratamiento o combinado
con otros mds tradicionales, (radioterapia y quimioterapia); asi mismo evaltian su toxicidad y efectos adversos.

Palabras clave: cancér; inmunoterapia; punto de control; radioterapia.

Immunization and promotion of health in the field of nursing care.
Immnization applied to cancer

ABSTRACT

Cancer is a disease caused by cells that multiply uncontrollably and autonomously, invading other tissues. The role
of the Immune System in the treatment of cancer has been validated by numerous studies and clinical trials. Recent
advances in immunological therapies have been shown to improve patient survival. The purpose of this article is to
gather and review publications that analyze studies and clinical trials that in turn check if there is evidence that these
therapies are working, either as a single treatment or combined with more traditional therapies (radiotherapy and
chemotherapy); They also evaluate its toxicity and adverse effects.

Keywords: cancer; immunotherapy; check points; radiotherapy.

Este articulo estd disponible en: https://www.conocimientoenfermero.es/index.php/ce/article/view/73

1. Introduccién
las células neoplisicas se transformen en un autén-

La inmunologfa bésica y aplicada constituye uno
de los campos mds apasionantes de la biologia hu-
mana, y son tan extraordinarios los progresos en
esta materia, que cada dfa aparecen descubrimien-
tos revolucionarios, en virtud de lo cual, debemos
prestar nuestra maxima atencién a estos avances.
La intervencidén del sistema inmunitario en el
control y el desarrollo del cincer fue admitida a
principios del siglo XX, cuando Paul Ehrlich, dijo
que las defensas del huésped tienen que evitar que
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tico tumor. Todo esto ya lo adelanté en 1977 el
Dr. José Bravo Oliva en su discurso de entrada en
la Real Academia de Medicina de Espafa [1].

Los primeros trabajos en los que se habla de
la implicacién del Sistema Inmune (SI) en la acti-
vidad antitumoral se remontan a finales del siglo
XIX. William Coley en 1981, logré la regresién de
un tumor, realizando una inyeccién intratumoral
de bacterias en un sarcoma, sentando las bases de
los tratamientos Inmunoterdpicos en el cincer [2].
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EI ST es una red formada por érganos, tejidos,
células y moléculas diferentes, cuya funcién miés
importante es reconocer lo propio y atacar lo no
propio.

Es una red caracterizada por su gran comple-
jidad, cuenta con gran cantidad de mecanismos
de control que se activan e inhiben para crear ho-
meostasis, tiene la capacidad de destruir las célu-
las tumorales si las reconoce como ajenas, sin da-
fiar los tejidos sanos. Ademds tiene memoria a
largo plazo o la puede generar para prevenir las re-
caidas del cdncer.

Durante mucho tiempo los investigadores se
han centrado en el estudio del origen de cdncer
como una enfermedad genética, estudiando asf las
células tumorales.

Recientemente y en las dltimas décadas se estd
enfocando el cdncer como una enfermedad sisté-
mica, considerando que se trata de muchas enfer-
medades diferentes. El dmbito de estudio se ha am-
pliado y se tiende a considerar la contribucién del
huésped en el desarrollo del tumor y el entorno en
el que estdn las células tumorales, y en ese entorno
el SI juega un papel importante.

EI SI para ejercer su funcién de manera eficaz,
debe poder distinguir correctamente lo que es pro-
pio de lo que es ajeno, eliminar lo ajeno sin provo-
car dafios en el huésped, reconocerlo y eliminarlo
de nuevo de la manera mds rdpida y eficaz, si este
elemento extrafio vuelve a aparecer.

A finales de la década de 1950, Burnet y Tho-
mas formularon la teorfa de la inmunovigilancia
del cdncer, segin la cual el sistema inmunitario
puede reconocer y eliminar células transformadas
y tumorales antes de que puedan desarrollarse en
tumores clinicamente detectables [3].

El anilisis histolégico de tumores humanos ha
revelado la presencia de células del SI muy varia-
das, infiltradas en el tumor. Esto hace sospechar el
intento del huésped de defenderse y su intento de
eliminar las células tumorales.

Otros indicios que demuestran la implicacién
del SI'en la aparicién del cincer es la observacién de
que en personas inmunodeprimidas, ya sea por tra-
tamientos anti-rechazos, en el caso de trasplantes o
inmunodeficiencias de tipo hereditario, tienen ma-
yor probabilidad de padecerlo. Su relacién con el
cdncer es compleja, a veces se comporta como el
guardidn que protege y otras veces, es ¢l mismo el
que ayuda al tumor en su crecimiento e invasién.
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Por ejemplo la inflamacién crénica, es una situa-
cién en la que actda como activador del tumor.

La evidencia de que el SI estd implicado en el de-
sarrollo y también en la curacién del cdncer no es
s6lo clinica, también es experimental. Desde princi-
pios de siglo se ha observado que el suero de ratones
curados de tumores sirve para la curacién del mis-
mo tumor en otros ratones de la misma especie [4].

Los tratamientos Inmunolégicos que se estin
disenando y experimentando en la actualidad, se
pueden clasificar segtin su mecanismo de accién y
el momento en el que actta en el ciclo de la inmu-
nidad en:

— Inmunoterapia pasiva: La administracion de
anticuerpos monoclonales, es el tratamiento
mas utilizado en Inmunoterapia pasiva. Admi-
nistrar linfocitos de un donante es otro ejemplo
de inmunoterapia pasiva. El tltimo avance en
este tipo de tratamientos es el de los linfocitos
T-CAR (Receptor Quimérico de antigeno).

- Inmunoterapia activa: En la inmunoterapia
activa estimulamos el SI para provocar una res-
puesta inmunoldgica, en este caso una respues-
ta antitumoral. Puede ser especifica o inespeci-

fica.

En el caso de la especifica, se estin probando
vacunas y terapia genética en las que se estdn utili-
zando virus como vectores para modificar los anti-
genos, con lo que se estd comportando realmente
como una vacuna genética. La vacuna contra la he-
patitis B es un ejemplo de inmunoterapia activa es-
pecifica, con ella se estd evitando la aparicién de un
hepatocarcinoma. También la vacuna contra el vi-
rus del Papiloma Humano es otro ejemplo.

En la actualidad se estdn desarrollando nuevos
virus oncoliticos, lo bueno de estas terapias es la
posibilidad de aplicarlas de forma combinada con
otros tratamientos.

En el caso de la inespecifica, se estimula el SI
de manera indiscriminada, sin pretender atacar a
un antigeno concreto. Un ejemplo serfan las cito-
quinas, como el Interferon. Los estudios del Dr.
Coley en 1891 eran una forma de Inmunoterapia
activa inespecfﬁca, inyectaba Streptococus pyoge-
nes y Serratia marcenses, que luego llamaron toxi-
na de Coley. Otro claro ejemplo esla Vacuna BCG.

Existe otra clasificacién de la inmunoterapia, ba-
sada en la teorfa delas tres sefiales, la cual nos permi-
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te comprender en qué momento actia cada una de
las Inmunoterapias y asf como poder combinarlas.

La primera fase de la respuesta inmunoldgica es
la presentacién del antigeno al linfocito T. El tra-
tamiento en esta fase se basa en la aplicacién de va-
cunas para que lo que se presente a linfocito sea, el
antigeno procedente de esta vacuna. También po-
demos modificar los receptores del linfocito T me-
diante la terapia T Car, mencionada anteriormente.

La segunda fase es la coestimulacién, en esta
fase en la superficie del linfocito T se producen
sefiales estimuladoras o inhibidoras. Podemos di-
sefiar anticuerpos monoclonales que tengan ese
efecto. Las proteinas de control o checkpoints, son
el ejemplo clave de esta fase de coestimulacion.

La tercera fase de la respuesta inmunoldgica se
mide por la comunicacién que permiten las cito-
quinas entre los componentes del sistema inmu-
noldgico de cara a su organizacién para producir
esa respuesta. Mediante la administracién del in-
terferén o de interleuquinas podemos interferir en
esta comunicacién.

Por dltimo y para terminar esta introduccion
hay que mencionar que se estin llevando a cabo
muchos estudios sobre firmacos dirigidos no sélo a
los inhibidores de puntos de control “checkpoints”,
si no a todas las fases de la respuesta inmunoldgica.
Ademds de forma paralela se estudia como las tera-
pias inmunoldgicas pueden ser mds eficaces de for-
ma combinada entre si y con los tratamientos has-
ta ahora conocidos, radioterapia y quimioterapia.
Por su novedad, no se conoce ni la toxicidad, ni los
efectos adversos que estos tratamientos producen,
es otro tema objeto de estos ensayos.

Y siguiendo un poco la temdtica planteada en
la primera parte del Trabajo Fin de Experto, me
planteo continuar reflexionando sobre la Inmuni-
zacién como la gran revolucién del siglo XXI y en
concreto, en el tratamiento del Cdncer. Por eso
en esta revision bibliogréfica me voy a centrar en
revisar trabajos que tratan el tema y que se han pu-
blicado recientemente.

2. Desarrollo y discusién

2.1. Objetivos

1. Resumen de la informacién actual sobre trata-
mientos de Inmunoterapia contra el cincer.
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2. Identificacién de los aspectos mds relevantes
sobre el tema que nos ocupa

Mostrar la evidencia disponible

Responder a nuevas preguntas

S. Sugerir nuevos temas de investigacién.

bl

2.2. Metodologia

Para la localizacién de los documentos bibliogra-
ficos se utilizaron varias fuentes documentales.Se
realiz6 una busqueda entre diciembre de 2018 y
enero de 2019 en: Biblioteca Cochrane, Dialnet,
Pub Med, UpToDate, utilizando los descripto-
res: Cdncer, Inmunoterapia , punto de control y la
combinacidn entre ellos.

Los registros obtenidos de las busquedas en
Cochrane con la palabra clave Inmunoterapia, fil-
trando los articulos publicados en los dos tltimos
afios han sido [11].

La btsqueda en Dialnet utilizando las pa-
labras clave Inmunoterapia y cincer han dado
como resultado 92 articulos de revistas, 31 tesis
y 1libro.

En Pub Med, limitando la biasqueda a articu-
los publicados en los ultimos S afios, libres y utili-
zando las palabras inmunoterapia y cdncer, obtu-
ve 15 articulos.

En UpToDate, buscando con la combinacién
de las palabras clave Inmunoterapia y cdncer, los
resultados fueron 350 articulos.

De los registros obtenidos, he seleccionado
para su inclusion en esta revisién 1 revisién biblio-
grifica de Cochrane, 7 procedentes de Dialnet, 1
de Pub Med y 2 més de UpToDate.

El sistema elegido para la seleccién de estudios
tue, primero por la fecha de su publicacidn, se es-
cogieron los mds actuales y segundo por su rela-
cién con el tema de la revisién, los que aportan
mds datos sobre los avances de la Inmunoterapia
como tratamiento contra el cincer.

2.3. Extraccién de los datos

He llevado a cabo una revisién bibliogrifica des-
criptiva para proporcionar una visién y un cono-
cimiento mds profundo y actualizado, sobre un
tema en constante y ripida evolucién.
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2.4. Listado y recopilacién de los datos

1. Una de las mejores terapias contra el cincer:

la Inmunoterapia [5]

Este articulo describe varias clases de terapias
inmunoldgicas: las citoquinas, inhibidores de pun-
tos de control, vacunas terapéuticas y viroterapia.
Todas ellas se estin estudiando y aplicando en la ac-
tualidad.

Lainfiltracidn de células T en los tumores, estd
relacionada con un mejor prondstico de la enfer-
medad. La inflamacién estd relacionada con la li-
beracién de citoquinas y la supresién de las célu-
las que frenan la activacién del Sistema Inmune,
los Treg.

En los primeros ensayos se administraron dos
inhibidores de puntos de control, Ipilimuvab y
Nivolumab con cierto éxito, pero se han demos-
trado mas eficaces combinados con otras terapias
tradicionales, sobre todo a la hora de la regulacién
de las dosis. También ha dado éxito el Interferon y
la Interleucina 2 en el Melanoma metastdsico y en
el carcinoma de células renales metastdsico, pero su
uso lo ha limitado su toxicidad.

Existe una maquinaria de presentacién de anti-
genos a las células T para producir anticuerpos. Las
moléculas MHC de clase Iy I, son proteinas situa-
das en la superficie de las células presentadoras de
antigenos (Células Dendriticas) , ]as MHC de clase
I se presentan y son reconocidas por los linfocitos
T CD8+ y las clase II, son reconocidas por los lin-
focitos T CD4+. Otro tipo de células inmunes son
las Natural Killer (NK), las cuales tienen un papel
importante en la respuesta inmune antitumoral.

La respuesta de las células T se regula a través
de un complicado equilibrio entre sefales inhibi-
torias, check point y sefiales de activacién.

El Ipilimuvab, Nivolumab, Pembrolizumab
Durvalumab, son inhibidores monoclonales, son
tratamientos que ya estin aprobados como inhi-
bidores de punto de control, “Check Point” en
el tratamiento de Melanoma avanzado. También
se ha visto su eficacia y se estdn utilizando en el tra-
tamiento del cincer de pulmén de células no pe-
quenias, cdncer Renal y cdncer Colorrectal. En es-
tudio estin tumores ginecoldgicos y cerebrales.

Otro aspecto a tener en cuenta es el microam-
biente tumoral, los tumores que presentan infla-
macién producida por las células T, contienen mds
células de este tipo y por tanto pueden ser mds re-
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ceptivos a la Inmunoterapia. Es también impor-
tante considerar las mutaciones que se producen
en los tumores, més alta en el Melanoma y mds
baja en el cincer de Tiroides, por ejemplo.

Las células tumorales durante su replicacién
sufren mutaciones en su genoma, cambiando ami-
nodcidos en las proteinas de su ADN y lo expresan
mediante unas moléculas llamadas neoantigenos
(NA), que son detectados por el sistema inmu-
ne como ajenos, esto activa la inmunidad especi-
fica. Para potenciar esa inmunidad se han disefia-
do vacunas de células dendriticas (presentadoras
del antigeno), personalizadas para pacientes con
Melanoma avanzado. Se identificaron neoantige-
nos potenciales, se obtuvieron células dendriticas
maduras de la sangre de los pacientes y se pusieron
ambas en contacto en presencia de citoquinas, el
resultado se usé como vacuna terapéutica. Se pro-
dujo un aumento de la inmunidad tumoral media-
da por las células T.

La terapia celular adoptiva consiste en la
toma de muestras de células T de un paciente, se
cultivan y potencian en el laboratorio (se modifi-
can sus genes), y después se vuelven a introducir en
el paciente. En este tipo de tratamientos se ha visto
una efectividad de entre el 40%-72% de los pacien-
tes y una respuesta duradera en el 40% de los casos.
Su aplicacién estd limitada por su toxicidad.

La terapia con virus oncoliticos es el uso de
virus genéticamente modificados para destruir cé-
lulas cancerosas. Se estdn utilizando virus del her-
pes, del sarampién, de la gripe y enterovirus, entre
otros. El virus del sarampién manipulado se inyec-
t6 a dos pacientes que padecfan mieloma malti-
ple, que no respondian a otras terapias y con recu-
rrencia de la enfermedad. En ambos casos el tumor
se redujo en la médula ésea. En el tratamiento del
Melanoma también se estd probando la terapia
con virus del herpes simple atenuados. Se inyecta
directamente en zonas de tumor que el cirujano
no puede extirpar.

2. Inmunoterapia en Céncer [6]

La ventaja de utilizar la inmunoterapia frente
ala quimioterapia es porque esta tltima no discri-
mina entre células sanas y enfermas, ataca a cual-
quier célula en divisién en cualquier parte del or-
ganismo, sin embargo la inmunoterapia se puede
disefar especificamente para atacar sélo las células
enfermas.
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Las inmunotoxinas son anticuerpos mono-
clonales unidos a polipeptidos téxicos. Las inmu-
notoxinas se pueden enviar selectivamente a un
epitope (determinante antigénico, porcién de la
molécula a la que se unen los anticuerpos) desea-
do. Antes de utilizar inmunotoxinas in vivo, su efi-
cacia debe ser evaluada in vitro.

Entre las nuevas técnicas que se estin desarro-
llando diariamente se encuentran: la terapia celu-
lar adoptiva , la cual “educa” células del sistema
inmune que han sido extraidas del paciente para
una vez “educadas”, las lleven a eliminar las célu-
las cancerigenas del paciente, al ser reinyectadas.

Este proceso de educacién consiste, en recom-
binar el ADN de las células en un laboratorio con
un gen capaz de producir una potente toxina anti-
tumoral: Factor de Necrosis Tumoral (TNF).

Las células extraidas del paciente son Linfoci-
tos Tumorales Infiltrados, o TIL, son células que
han emigrado de otras partes del cuerpo al sitio del
tumor. Estas células invaden el tumor y pueden te-
ner la habilidad de reconocer y destruir los tejidos
del tumor que se han diseminado a distintas partes
del cuerpo. EI TNF es una proteina producida por
el cuerpo en el transcurso de infecciones bacteria-
nas. La accién de el TNF es cortar el riego sangui-
neo en la regién afectada.

Usando las TIL para atacar el tumor y llevando
el gen TNF hasta este sitio, los cientificos esperan
maximizar el beneficio del gen y también minimi-
zar la toxicidad potencial que podria resultar si el
TNF se distribuyera por todo el cuerpo.

Gran parte de la educacién de las TIL consiste
en el reconocimiento de células tumorales lo que
se hace posible gracias al aumento de la expresién
de determinantes antigenicos en las superficie de
estas células. Un ejemplo claro de este caso el re-
ceptor ErbB-2 el cual sufre una sobreproduccién
en un gran porcentaje de adenocarcinomas que se
desarrollan en el cincer de mama, ovario, pulmén
y estémago. Comparado con las células normales,
la expresién del tumor enriquecida y su ficil acce-
so hacen de este receptor un blanco sencillo para la
terapia tumoral.

Podemos asi decir que, un buen uso de estas te-
rapias puede ayudar a eliminar células cancerige-
nas que no fueron destruidas por la cirugfa ni por
la quimioterapia.

El Mieloma multiple es un tipo de cdncer que
estd en aumento. Esta enfermedad hasta el mo-
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mento no ha tenido cura con la aplicacién de qui-
mioterapia. Por lo cual es necesario desarrollar
nuevas formas de tratamiento. Se han empeza-
do a evaluar formas de tratamiento con interfero-
nes, anticuerpos monoclonales con interleucina
6, trasplantes de medula ésea purificadas con an-
ticuerpos monoclonales y también con inmuno-
toxinas anti-mieloma que, junto con las terapias
celulares in vitro estin siendo modificadas para
poder ser administradas en humanos.

En especial las IL-6 y el anti-CD54 han mostra-
do prometedores resultados, inhiben el crecimien-
to de los mielomas in vitro.

3. Immunotherapy (excluding checkpoint in-
hibitors) for stage I to III non-small cell lung
cancer treated with surgery or radiotherapy
with curative intent [7]

El cincer de pulmén de células no pequenas
(CPCNP), es el més frecuente, de los canceres de
pulmén, representa entre el 80% y el 85% de to-
dos los casos. Se estd estudiando que en los casos
en que se haya localizado (estadios de I a III), la In-
munoterapia puede ser atil para reducir las recai-
das postoperatorias o para mejorar los tratamien-
tos de tumores no operables. Los ensayos clinicos
est4n en fase I11.

Se identificaron nueve ensayos que inclufan
4.940 participantes, que habfan recibido resec-
cién quirtrgica o radioterapia curativa, se in-
cluyeron aleatoriamente en un grupo de Inmu-
noterapia y en otro de control. Se utilizaron las
siguientes terapias Inmunoldgicas: Inmunotera-
pia activa: transferencia adoptiva de células y va-
cunas contra el cdncer basadas en antigenos espe-
cificos.

Los autores concluyeron que la bibliografia
actual no proporciona evidencia que indique un
efecto beneficioso en la supervivencia al agregar
la inmunoterapia (excluyendo los inhibidores del
puesto de control) a la cirugfa curativa convencio-
nal o la radioterapia, en pacientes con CPCNP lo-
calizado (estadios I a IIT). El afiadir al tratamiento
inmunoterapia basada en vacunas podria aumen-
tar el riesgo de eventos adversos. Varios ensayos
en curso con inhibidores de los puestos de con-
trol inmunoldgicos (PD-1/PD-L1) podrian pro-
porcionar nuevas percepciones de la funcién de
la inmunoterapia en pacientes con CPCNP esta-
dios I a III.
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4. El proyecto integrado europeo “Allostem”.
Una conspiracién internacional para el de-
sarrollo de armas inmunoterapicas contra el
cancer [8]

En el proyecto “Allostem” participan 29 equi-
pos de investigadores de 13 paises entre los que es-
tin dos equipos espafoles, dirigidos respectiva-
mente por el Prof. Manuel N. Ferndndez, en el
Hospital Universitario Puerta de Hierro de la Uni-
versidad Auténoma de Madrid (que coordina una
de las tres dreas del proyecto), y por el Dr. Joan
Garcfa, del Banco de Sangre y Tejidos de Barcelo-
na. El objetivo del proyecto Allostem, coordinado
por el Prof. A. Madrigal, del Anthony Nolan Be-
search Institute de Londres, es desarrollar méto-
dos inmunoterdpicos para el tratamiento de las en-
fermedades tumorales, las enfermedades a las que
de forma genérica es habitual designar como cin-
cer, aunque son enfermedades de muy diversa na-
turaleza.

Estos investigadores estin estudiando dentro
de la inmunoterapia celular antitumoral, el tras-
plante Alogénico de médula sea. También estin
profundizando en el estudio del Alo-trasplante de
sangre de Cordén Umbilical que, probablemen-
te sea el que mejores resultados dard en el futuro.
Aunque tiene el inconveniente de que al ser células
menos diferenciadas, tardan mds en actuar, ade-
mds de que en un cordén umbilical hay un nume-
ro no muy grande de ellas, por otro lado, son las
que mejor se toleran aunque sean menos compa-

tibles.

5. Challenging Cases: Management of Immu-

ne-Related Toxicity [9]

La aprobacién de 6 inhibidores de puntos de
control desde 2011, ha convertido a la Inmunote-
rapia en el quinto tratamiento para el cincer, des-
pués de la quimioterapia, la cirugfa, la radioterapia
y la terapia dirigida.

Los medicamentos que se utilizan en la terapia
dirigida funcionan de distinta manera que los que
se usan comunmente en la quimioterapia, y bési-
camente atacan a cualquier célula que se divida rd-
pidamente. En ocasiones, los medicamentos de te-
rapia dirigida funcionan cuando la quimioterapia
no es eficaz, y también pueden presentar efectos se-
cundarios menos graves.

En este trabajo se presentan varios casos, (tres
en concreto), de pacientes en los que se explica

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 20-32

Jiménez Marin, M.I.

cémo manejar de manera optima las toxicidades
producidas por inhibidores de puntos de control..

El uso cada vez mayor de los inhibidores de los
puntos de control para el cincer inevitablemente
aumentard la necesidad de que los profesionales de
la oncologfa tengan que manejar los irAes (efectos
adversos) producidos por la combinacién de las
dos terapias.

6. Anti-CD137 and PD-1/PD-L1 Antibodies

En Route toward Clinical Synergy [10]

La inmunoterapia contra el cincer basada en
CD137 (4-1BB) comenzé con experimentos en
tumores de ratones trasplantados que mostraron
rechazos completos mediados por tumores en cé-
lulas T CD8 administrados, tras la administracién
de mAbs anti-CD137 agonistas, independien-
temente de la capacidad de dichos anticuerpos
para inhibir la unién de CD137. a su ligando na-
tural (CD137L o 4-1BBL). CD137 (4-1BB, TN-
FRSF9) es una glicoproteina de superficie que per-
tenece a la familia TNFR y fue descubierta por
Kwon y colegas como una molécula coestimu-
ladora de células T. También se expresa funcio-
nalmente en células asesinas naturales activadas
(NK), donde su estimulacién aumenta la citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos, y en cé-
lulas dendriticas y otros leucocitos, donde su fun-
cién estd menos estudiada.

Debido a su eficacia preclinica, tanto el urelu-
mab como el utomilumab se estin probando en
cuanto a seguridad y eficacia en combinacién con
el mAb nivolumab o utomumilab anti-PD-1. Has-
ta la fecha, no hay publicaciones que informen los
resultados de ensayos clinicos que combinen ure-
lumab y nivolumab. En la reunién SICT de 2016,
se presentd informacién que indica la excelente to-
lerabilidad de urelumab administrada en una do-
sis plana de 8 mg cada 3 semanas, junto con las do-
sis estdndar de nivolumab. El resultado de eficacia
mds sorprendente fue una alta tasa de respuesta
global de hasta el 47% en casos de melanoma me-
tastdsico, con menos del 1% de las células tumora-
les que expresan PD-L1. Incluso si algunos de es-
tos primeros resultados podrian explicarse por la
eficacia de nivolumab solo, los resultados en casos
sin expresién de PD-L1 justifican un mayor desa-
rrollo de la combinacién. Sin embargo, debe tener-
se en cuenta que las dosis de urelumab en los ensa-
yos son extremadamente bajas. Por lo tanto, gran
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parte de la eficacia en este esquema de combina-
cién podria verse comprometida por una baja do-
sificacién del componente agonista CD137.

Se publican los primeros resultados de la fase I
de la combinacién de utomilumab con pembroli-
zumab. Nuevamente, los resultados de seguridad
al aumentar la dosis de utomilumab en combina-
cién con pembrolizumab son excelentes y consis-
tentes con los efectos secundarios esperados para
pembrolizumab solo. Es demasiado pronto para
decir si existe un beneficio clinico adicional, pero
las respuestas completas en un caso de cincer de
pulmén de células pequefias y en un paciente con
carcinoma de células renales son muy esperanza-
doras. Mis intrigante es el caso de un paciente con
cdncer de tiroides anapldsico que experimentd
una respuesta parcial profunda y duradera. Desa-
fortunadamente, no se realizaron suficientes estu-
dios correlativos de inmunobiologfa en relacién
con el ensayo, y no es posible concluir si utomilu-
mab mds pembrolizumab estd modificando la in-
munidad contra el cdncer de manera diferente al
pembrolizumab como agente tnico.

Las industrias farmacéutica y de biotecnologfa
estin persiguiendo activamente estrategias cada
vez mds inteligentes para limitar la coestimulacién
de CD137 al microentorno del tumor y al drena-
je de los ganglios linfiticos. Estos enfoques deben
evitar la toxicidad hepdtica. Las estrategias para
explotar esta via coestimuladora se implementa-
rin junto con el esqueleto de bloqueo PD-1 dada
la eficacia clinica de la monoterapia con PD-1y
la evidencia preclinica de sinergia terapéutica en
las combinaciones de mAb anti-PD-1 mds anti-
CD137. Los pacientes que se predice que se bene-
ficiardn de este enfoque combinado son primero,
aquellos que padecen una enfermedad no suscep-
tible de bloqueo PD-1/ PD-L1, segundo, aquellos
con tumores que No muestran una tincién de PD-
L1 en la biopsia y tercero, aquellos que ya han pro-
gresado a PD-1/ PD-L1 - agentes de bloqueo. En
nuestra opinién, tales casos constituyen la pobla-
cién objetivo precisa para demostrar la eficacia de
la combinacidn.

El descubrimiento de biomarcadores debe pro-
gresar en paralelo. Para comenzar, se debe explorar
la coexpresion de CD137 y PD-1 en la biopsia de
pretratamiento. Otros pardmetros pueden reducir
quién se beneficiard més al final de este tratamien-
to. Es de destacar que, en los pacientes tratados

Conocimiento Enfermero 6 (2019): 20-32

Jiménez Marin, M.I.

con la combinacidn, se cree que se producen inte-
racciones farmacodindmicas, incluidos aumentos
en la expresién de CD137 en el bloqueo de PD-1
y aumentos en la expresion de PD-L1 debido a la
produccién de INFg coestimulada por CD137.

7. Aspectos inmunoldgicos de la leucemia mie-

lobldstica aguda [11]

La leucemia mielobldstica aguda (LMA) cons-
tituye la segunda hemopatia maligna en la pobla-
cién pedidtrica y una de las principales causas de
mortalidad por cincer infantil. La supervivencia
se sittia alrededor del 60% sin haber mejorado en
las tltimas décadas, por lo que son necesarios nue-
vos enfoques terapéuticos. El efecto antileucémi-
co ejercido por los linfocitos y las células natural
killer (NK) del sistema inmunolégico estd bien es-
tablecido en el trasplante de células madre hema-
topoyéticas pero también como estrategia de in-
munoterapia adoptiva tras la quimioterapia de
consolidacién.

De manera retrospectiva, se analizan las carac-
teristicas clinicas de los pacientes diagnosticados
de LMA en un centro durante el periodo 1996-
2014. Ademis en 10 leucemias agudas, 5 linfoides
y 5 mieloides, se analizaron la intensidad media de
fluorescencia de HLA-I, MICA-B, ULBP1-4, li-
gandos para los receptores de las células NK.

Un total de 67 pacientes formaron parte de
este andlisis. La supervivencia libre de eventos con
una mediana de seguimiento de 25 meses fue del
62%. Las LMA con menor supervivencia fueron
las secundarias, las no M3 y las carentes de mar-
cadores cito- genéticos favorables. La probabilidad
de recaida fue del 38%. La expresién de HLA-I y
ULBP-4 fue significativamente menor en los blas-
tos mieloides que en los linfoides.

Nuestros resultados clinicos son similares a los
descritos en la literatura. No se ha modificado sig-
nificativamente la supervivencia en las tltimas dé-
cadas y la probabilidad de recaida sigue siendo
elevada. Los blastos mieloides podrian ser mds sus-
ceptibles a las células NK al expresar menos HLA-
I, por lo que estrategias de terapia celular podrian
ser eficaces tal y como informan otros grupos de in-
vestigadores.

8. Principles of cancer immunotherapy [12]
La sinapsis inmune es la capacidad que tienen
los linfocitos T para distinguir entre los antigenos
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propios y los ajenos. Las células dendriticas son las
encargadas de presentar los antigenos a los linfo-
citos T. El complejo receptor de los linfocitos T
consta de dos componentes principales el CD4+
y CD8+.

El reconocimiento crénico de un antigeno,
como ocurre con las células tumorales, puede con-
ducir a una inhibicién por retroalimentacién de
la funcién de los linfocitos T por agotamiento. Se
produce asi una evasién por parte del tumor, de
nuestro sistema inmune en tres fases:

— Fase de eliminacidn, son respuestas inmunes
innatas y adaptativas. Comienza la destruc-
cién de células tumorales.

— Fase de equilibrio, entre las destruccién y la
persistencia de células tumorales.

— Fase de escape inmunoldgico, las células tu-
morales han conseguido evadir el sistema in-
mune. Se produce de dos formas, por un
lado, las células tumorales mutan y pierden
la capacidad de transportar a su superficie
los antigenos que se presentan al sistema in-
mune y por otro, se produce un microclima
tumoral inflamatorio por manipulacién de
citoquinas, que provocan inhibicién y su-
presién activa de los linfocitos.

Se ha visto que muchas vias de sefializacién con
células oncogénicas que son en principio estimula-
doras del crecimiento del tumor, son ahora tam-
bién, mediadores del escape inmunoldgico. De la
comprensién de este fenémeno, se pueden derivar
nuevos tratamientos especificos.

Se estdn estudiado diferentes enfoques tera-
péuticos para estimular al sistema inmune a con-
trolar la malignidad de las células : citoquinas, in-
hibidores del punto de control, estimulacién de
receptores, manipulacién de células T, virus onco-
liticos, vacunas, etc.

Ejemplos de estudios sobre las citoquinas son:
La Interleucina (IL) -2, Los efectos dependen par-
cialmente de la dosis y el momento de la adminis-
tracién deIL-2. En dosis mds altas, la IL-2 promue-
ve la actividad citolitica de las células T efectoras
CDS8 +y las células asesinas naturales (NK) y pro-
mueve la diferenciacién de las células CD4 + en
las subclases T helper Th1y Th2. A dosis més ba-
jas, la IL-2 parece expandir preferentemente las po-
blaciones de Treg, probablemente debido a la ma-
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yor afinidad del receptor de IL-2 trimérico (IL-2R,
también conocido como CD25) en esas células, e
inhibe la formacién de células Th17 implicadas en
Autoinmunidad. Aunque su uso ha disminuido a
tavor de los inhibidores de puntos de control, dio
resultados objetivos y duraderos en una minorfa
de pacientes con Melanoma y carcinoma Renal.

El Interferén alfa-2b se ha utilizado como tra-
tamiento adyuvante para el melanoma de alto ries-
go, aunque su impacto a largo plazo en la supervi-
vencia general es controvertido.

Bacillus Calmette-Guerin (BCG), derivado
de micobacterium bovis atenuado, induce una res-
puesta inflamatoria robusta cuando se inyecta en
la vejiga y se utiliza para el tratamiento y la preven-
cién secundaria del cdncer de vejiga superficial.

Inhibidores del punto de control PD-1: PD-
L1 / 2. Sobre la base de la supervivencia general
prolongada en los ensayos de fase III y las respues-
tas duraderas en los estudios de fase II, los anti-
cuerpos inhibidores de PD-1 (pembrolizumab,
nivolumab) y PD-L1 (atezolizumab, avelumab,
durvalumab) han sido aprobados para una serie de
indicaciones clinicas. evaluado en multiples otras
neoplasias malignas. El anticuerpo anti-CTLA-4,
ipilimumab, fue el primer inhibidor del punto de
control inmunitario aprobado segtn su capacidad
para prolongar la supervivencia en pacientes con
melanoma metastésico. El ipilimumab también se
ha aprobado como terapia adyuvante para el mela-
noma de alto riesgo como alternativa al IFN. Tre-
melimumab, otro anticuerpo monoclonal inhi-
bidor de CTLA-4, no demostré una ventaja de
supervivencia sobre la quimioterapia en pacientes
con melanoma avanzado, potencialmente relacio-
nado con un esquema de dosificacién inadecuado.
Se estdn realizando ensayos adicionales con este an-
ticuerpo para evaluar los enfoques combinatorios.

Otros objetivos potenciales: una mayor com-
prensién de los mecanismos inmunolégicos subya-
centes estd llevando a la identificacién de varios ob-
jetivos potenciales adicionales para la inhibicién del
punto de control. Entre los ejemplos de estos se in-
cluyen los siguientes, aunque en la actualidad todos
se encuentran solo en el desarrollo clinico temprano:

- El atenuador de linfocitos BTLA - By T
(BTLA).

- VISTA: supresor de Ig en el dominio V dela
activacién de las células T (VISTA).
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— TIM-3: la inmunoglobulina de células T'y
el dominio 3 de mucina (TIM-3).

— LAG3: el gen de activacién de linfocitos 3
(LAG3).

Manipulacién de células T: las células T re-
ceptoras de antigeno quimérico (CAR) son célu-
las T modificadas genéticamente, donde las células
T (autdlogas) de un paciente se manipulan in- vi-
tro para expresar el dominio de unién a antigeno
de un receptor de células B que se fusiona con el
dominio intracelular de un CD3 TCR (CD3-ze-
ta). Como resultado, el reconocimiento de un an-
tigeno especifico de la superficie celular activa la
respuesta de las células T independientemente del
reconocimiento del MHC. Las células CAR T se
han estudiado m4s extensamente en las neoplasias
malignas hematoldgicas. Los efectos secundarios
son importantes en ciertos pacientes e incluyen
signos del sindrome de liberacién de citoquinas,
como fiebre, hipotensién, estado mental altera-
do y convulsiones, y algunos pacientes requieren
cuidados intensivos. En una serie de pacientes al-
tamente seleccionados con melanoma avanzado,
el 56 por ciento de los que recibieron la inyeccién
de células T tuvieron una respuesta objetiva. El in-
conveniente es que no se puede realizar en muchos
pacientes, deben reunir unas caracteristicas deter-
minadas y que el proceso es largo.

Virus oncoliticos: Los virus pueden disefiarse
para infectar eficientemente las células cancerosas
preferentemente sobre las células normales, para
promover la presentacién de antigenos asociados a
tumores, para activar “sefiales de peligro” y asf ac-
tivar el sistema inmune. El agente mds avanzado en
el desarrollo clinico es el talimégeno laherparepvec
(T-VEC), que utiliza un virus atenuado del virus
del herpes simple 1. Se ha utilizado con resultados
prometedores en el tratamiento de Melanoma con
recidiva local. Otros virus que se estin estudiando
son adenovirus, reovirus, el virus de la enfermedad
de Newcastle y otros.

Virus oncoliticos mds inhibicién del punto
de control: la inyeccién de virus oncoliticos pue-
de generar sinergias con los inhibidores del pun-
to de control al aumentar la infiltracidn de células
T CD8 + y la sefializacién IFN gamma, asi como
la regulacién al alza de PD-L1 en el microentorno.
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En un ensayo aleatorizado de ipilimumab con T-
VEC, la combinacién tuvo una tasa de respuesta
mds alta que el ipilimumab sélo.

La evaluacién de la efectividad de la inmunote-
rapia requiere una comprensién de los patrones de
respuesta que son potencialmente diferentes a los
observados con otros agentes: quimioterapia, por
ejemplo en varios aspectos importantes. Los pa-
cientes pueden presentar un empeoramiento tran-
sitorio de la enfermedad, que se manifiesta por la
progresién de lesiones conocidas o la aparicién
de nuevas lesiones, antes de que la enfermedad se
estabilice o se reduzca el tumor. Por lo tanto, se
debe tener precaucién al abandonar el tratamien-
to temprano. Las respuestas pueden tardar mds en
hacerse evidentes en comparacién con la quimio-
terapia.

También se han establecido unos criterios de
respuesta para evaluar los resultados.

— Respuesta completa relacionada con el sis-
tema inmunitario: resolucién completa de
todas las lesiones medibles y no medibles,
sin lesiones nuevas. Una respuesta comple-
ta debe ser confirmada por una segunda eva-
luacién consecutiva al menos cuatro sema-
nas después.

— Respuesta parcial relacionada con el siste-
ma inmunitario: una disminucién de la car-
ga tumoral total del 50 por ciento o mds en
comparacién con el valor inicial, que debe
confirmarse mediante una segunda evalua-
cidén consecutiva al menos cuatro semanas
después. Esta categorfa permite la inclusién
de la progresion de algunas lesiones o la apa-
ricién de nuevas lesiones siempre que la car-
ga tumoral total cumpla con el criterio de
respuesta.

— Enfermedad estable relacionada con el sis-
tema inmunitario: no cumple los criterios
para una respuesta parcial o completa o para
una enfermedad progresiva.

- Enfermedad progresiva relacionada con la
inmunidad: un aumento en la carga tumo-
ral del 25 por ciento o mds en relacién con la
carga tumoral minima registrada. Esto debe
confirmarse mediante una segunda evalua-
cién consecutiva, no menos de cuatro sema-
nas después de la documentacidn inicial de
un aumento en el tumor.
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Es importante cuando se aplica inmunoterapia
el uso de estos criterios diferentes a los usados tra-
dicionalmente. Si se usaran los tradicionales, con-
ducirfa a un abandono prematuro del tratamien-
to para un paciente que quizds si respondiera un
poco mds tarde.

El pembrolizumab tuvo una tasa de respuesta
objetiva significativamente mejor, en cuanto a su-
pervivencia libre de progresion y supervivencia ge-
neral. Sobre la base de este ensayo, la expresion de
PD-L1 es ahora un marcador de diagnéstico de ru-
tina para pacientes con NSCLC, (cdncer de pul-
moén de células no pequedias), recién diagnostica-
do. La aplicabilidad potencial de PD-L1 en otros
entornos de enfermedades es todavia incierta.

Es importante que a ningtin paciente con un
cdncer avanzado y una razén clinica establecida
para el uso de un agente de terapia inmunoldgica
se le deba rechazar la terapia inmunoldgica debido
a la falta de expresién de PD-L1 o cualquier otro
biomarcador en investigacién.

Mis alld de la expresién de PD-L1, otro bio-
marcador predictivo que se estd explorando es la
carga de mutacién somdtica. Los datos prelimina-
res sugieren que los tumores con altas tasas de mu-
taciones somdticas, (es decir, melanoma cutdneo
expuesto al sol, cdncer de vejiga y carcinomas colo-
rrectales inestables con microsatélites, entre otros),
tienen una mayor probabilidad de beneficiarse del
bloqueo del punto de control inmunitario que los
tumores con tasas mds bajas de mutaciones somd-
ticas.

9. Patient selection criteria and toxicities as-
sociated with checkpoint inhibitor immu-
notherapy [13]

A pesar de los beneficios clinicos importan-
tes, la inhibicién del punto de control estd asocia-
da con un espectro amplio de efectos secundarios
denominados eventos adversos relacionados con
el sistema inmunitario (irAE) u, ocasionalmente,
eventos adversos de interés especial. Los IrAE in-
cluyen eventos inflamatorios, dermatoldgicos, gas-
trointestinales, hepdticos, endocrinos y otros me-
nos comunes. Se cree que los IrAE surgen de un
aumento inmunoldgico general, y la inmunosu-
presién temporal con corticosteroides, antago-
nistas del factor de necrosis tumoral alfa, mico-
fenolato mofetilo u otros agentes puede ser un
tratamiento eficaz en la mayoria de los casos.
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Los efectos secundarios de los anticuerpos blo-
queadores del punto de control que se dirigen a
los receptores PD-1y PD-L1 y CTLA-4 se revisan
en este articulo. El enfoque de gestion de los irAE
se presenta en funcién de la experiencia clinica, ya
que no se han realizado ensayos prospectivos para
guiar el tratamiento de los irAE. La mayorfa de los
datos se derivan de pacientes con melanoma avan-
zado que fueron tratados con ipilimumab, nivolu-
mab y pembrolizumab.

En general, el tratamiento de eventos adversos
relacionados con el sistema inmunitario modera-
do o grave (irAE) requiere la interrupcién del inhi-
bidor del punto de control y el uso de inmunosu-
presién con corticosteroides. Los pacientes deben
ser monitorizados cuidadosamente durante el tra-
tamiento en busca de evidencia inicial de eventos
adversos de grado 1. El tratamiento se basa en la se-
veridad de la toxicidad observada.

Para los pacientes con toxicidades mediadas
por el sistema inmunitario de grado 2 (modera-
das), el tratamiento con el inhibidor del punto de
control debe suspenderse y no debe reanudarse
hasta que los sintomas o la toxicidad sean de gra-
do 1 o menos. Se deben iniciar los corticosteroi-
des (prednisona 0,5 mg/kg/dia o equivalente) si los
sintomas no se resuelven en una semana.

Para los pacientes que experimentan toxicida-
des mediadas por el sistema inmunitario de gra-
do 3 o 4 (grave o potencialmente mortal), el trata-
miento con el inhibidor del punto de control debe
interrumpirse de forma permanente. Se deben ad-
ministrar dosis altas de corticosteroides (predniso-
na de 1 a 2 mg/kg/dfa o equivalente). Cuando los
sintomas disminuyen al grado 1 o menos, los este-
roides pueden reducirse gradualmente durante al
menos un mes.

Segtin la experiencia de los autores, los pa-
cientes que se beneficiarfan de los corticosteroi-
des generalmente lo hacen en cuestién de dfas.
Si los sintomas no mejoran claramente, en parti-
cular después de aproximadamente tres dfas con
esteroides intravenosos, nuestro enfoque es ad-
ministrar infliximab (5 mg/kg) en lugar de con-
tinuar con un curso prolongado de corticoste-
roides por via intravenosa en dosis altas. Si los
sintomas persisten después de la primera dosis de
infliximab, se puede repetir una segunda dosis de
infliximab (5 mg/kg) dos semanas después de la
dosis inicial.
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El enfoque para el manejo de toxicidades espe-
cificas se discute en secciones individualizadas den-
tro de este estudio.

En un andlisis de 576 pacientes con melanoma
avanzado tratados en cuatro ensayos clinicos, el
24% recibid terapia inmunosupresora para el trata-
miento de los eventos adversos relacionados con el
tratamiento. No hubo una diferencia significativa
en la tasa de respuesta objetiva entre los que reci-
bieron tratamiento inmunosupresor y los que no
lo hicieron. La duracién media de la respuesta no
se alcanzé en aquellos con terapia inmunosupreso-
ra, en comparacién con 22 meses en aquellos que
no requirieron terapia inmunosupresora.

10.Exploring optimal sequencing of radiation

and immunotherapy combinations [14]

La radiacién es una modalidad de tratamiento
antineopldsico comdn que se relaciona principal-
mente con su eficacia como agente citotdxico fo-
cal. Los beneficios adicionales de la radiacién son
su capacidad para exponer antigenos tumorales,
crear una respuesta inflamatoria focal, aumentar
la regulacién positiva del complejo de histocom-
patibilidad principal (MHC), inducir la madura-
cién de las células presentadoras de antigenos, con-
ducir al patrén de moléculas asociadas al peligro
(DAMP) / patédgeno asociado a la expresion del
patrén molecular, y sensibilizar las células tumo-
rales a la destruccion inmunitaria mediada, para
crear una potente vacuna in situ.2e4. Principal—
mente debido a esto, la combinacién de radiacién
e inmunoterapia puede mejorar la eficacia sobre
cualquier modalidad por s sola. En este estudio, se
discuten los datos para la combinacién mds efecti-
va de radiacién y varias inmunoterapias para po-
tenciar su efecto. Especificamente, se centra en la
secuenciacién de los tratamientos para maximizar
la muerte del tumor tanto localmente como en los
tejidos metastésicos.

Un biomarcador recientemente identificado
para predecir qué pacientes son susceptibles a la
eficacia de ICB es la clasificacién de tumores como
aquellos con un fenotipo inflamado de células T
ya establecido (es decir, tumores calientes) y aque-
llos con una escasez relativa de infiltrados de célu-
las T (es decir, tumores frios) antes del tratamien-
to con ICB7,8.

Se considera que estos biomarcadores mejoran
la estratificacién del paciente y probablemente se
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empleardn para la prictica clinica de algunos tipos
de cdncer, lo que es un ejemplo notable del progre-
so y la traduccién de la investigacion a la prictica
clinica. Los biomarcadores adicionales para la res-
puesta a la ICB incluyen la suma total de las mu-
taciones somdticas adquiridas en el tumor de un
individuo, lo que augura un estado inmunogéni-
co mejorado debido a la adquisicién de neo-anti-
genos presentados por las células cancerosas que
pueden estimular la inmunidad enddgena. se ha
demostrado la asociacién entre pacientes sensibles
a ICB con cargas mutacionales de tumores mayo-
res. Curiosamente, estos patrones moleculares no
explican la diferencia entre los tumores ricos en cé-
lulas T'y los tumores pobres que se generan natu-
ralmente a partir de melanomas no tratados pre-
viamente. Para convertir el fenotipo de tumores
frios en microambientes ricos en células T, se utili-
zan las terapias citotdxicas convencionales que uti-
lizan radiacién ionizante. La radiacién aumenta las
células T infiltrantes de tumores.

Los autores concluyen que, existe una escasez
de literatura primaria que examine el mejor orden
de radiacién e inmunoterapia, la mayorfa de los
cuales se realizé en el contexto pre-clinico. Las ob-
servaciones indican que la secuenciacién éptima
de varias combinaciones de radioterapia més tera-
pia inmunoldgica depende de los mecanismos de
activacién por el tratamiento combinado. Las mo-
léculas inmunosupresoras tienden a inhibirse me-
jor antes de la RT, mientras que la participacién
de los genes coestimuladores se activa mejor con-
comitantemente con la RT.

Conclusiones: estos datos deberfan incluir una
investigacion mds bésica tanto en la investigacién
directa de la eficacia de la secuenciacién como en
los estudios sobre los mecanismos de la muerte ce-
lular mediada por el sistema inmunitario potencia-
dos por la radioterapia.

11. Toxicity of radiation and immunotherapy

combinations [15]

Aunque la inmunoterapia es una modalidad
que ha surgido recientemente para el tratamien-
to del cdncer, ha habido mdltiples informes de
alta toxicidad. También ha habido casos de muer-
tes relacionadas con el tratamiento con compues-
tos bioldgicos no inmunoterapéuticos combina-
dos con radioterapia. Por lo tanto, es importante
proporcionar informacién que evalde la seguridad
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de la inmunoterapia combinatoria y la radiotera-
pia (iRT).

Se discuten los resultados de la iRT combi-
nada, tanto concurrente como secuencial, para
la terapia oncoldgica del cerebro, pulmén, higa-
do y prostata. La mayorfa de la evidencia provie-
ne de muestras pequefias y un seguimiento corto,
pero consta de varias publicaciones prospectivas.
La mayoria de los datos existen para ipilimumab,
con inhibidores programados de la muerte celular,
en estos ultimos afios. Con 2 ensayos grandes de
fase 3 como excepciones, no hubo casos de muer-
tes relacionadas con iRT en todos los estudios exa-
minados. En total, las toxicidades de grado 3 a 4
fueron relativamente bajas en frecuencia; de los es-
tudios que compararon iRT con una cohorte de
“solo inmunoterapia” o “solo de RT”, ninguno
documentd un claro aumento en los eventos ad-
versos de alto grado con el manejo de modalidad
combinada.

Conclusiones: A pesar de la baja cantidad de
datos, el iRT combinado ofrece perfiles de seguri-
dad alentadores. No hay evidencia de que el iRT
produzca un aumento manifiesto en las toxicida-
des de alto grado. Ademds en este estudio se anti-
cipan datos adicionales, especialmente sobre iRT
concurrente, de numerosos ensayos iRT que estdn
actualmente en curso en todo el mundo.

12. Generating antitumor immunity by target-
ed radiation therapy: Role of dose and frac-
tionation [16]

La evidencia acumulada apoya el papel de la ra-
dioterapia en la induccién de inmunidad antitu-
moral. La radioterapia estereotdctica es una cla-
se de radioterapia que se caracteriza por el hecho
de que tanto el sistema de posicionamiento del pa-
ciente como el sistema de emisidn de la radiacién
tienen una alta precisién geométrica. Los haces
de irradiacién son altamente conformados, preci-
sos y convergentes sobre la lesién, de manera que
hacen posible la administracién de dosis muy al-
tas de radioterapia sin incrementar la irradiacién
de los 6rganos o estructuras sanas adyacentes, Con
los avances recientes en este tipo de radioterapia,
se aprecia cada vez mds que, cuando se combina
con el bloqueo del punto de control inmunitario,
el tipo de dosis de radiacién y el régimen de frac-
cionamiento seleccionado pueden influir tanto en
el control local del tumor como en la generacién
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de respuestas inmunitarias que son importantes
para el control sistémico. Aunque se ha probado
una amplia gama de dosis de radiacién y un esque-
ma de fraccionamiento tanto en la configuracién
preclinica como en la clinica, la evidencia precli-
nica reciente sugiere la existencia de un umbral de
dosis por fraccién mds alld del cual la radiacién se
vuelve menos efectiva para generar respuestas in-
munes del tumor. Tal umbral parece ser depen-
diente del tumor, probablemente reflejando di-
ferentes mutaciones genéticas del cincer. En esta
revision, se discute la evidencia clinica y preclini-
ca clave relacionada con la dosis de radiacién y las
consideraciones de fraccionamiento. Los ensayos
clinicos futuros deben centrarse en identificar la
dosis de radiacién 6ptima y los esquemas de frac-
cionamiento, que pueden depender del contexto
clinico.

2.5. Conclusiones del analisis efectuado

Los estudios incluidos en la revisién muestran cla-
ramente como la Inmunoterapia, hoy en dfa, pue-
de considerarse el quinto tratamiento contra el
céncer , después de la cirugia, quimioterapia, ra-
dioterapia y la terapia dirigida.

De los 12 articulos incluidos en esta revisién, 4
nos describen los tratamientos de Inmunoterapia
en si, 1 trata sobre el manejo de la toxicidad pro-
ducida por la inmunoterapia, 1 nos explica cuales
son los criterios de seleccién para la terapia de in-
hibidores de puntos de control, 3 nos hablan de
la combinacién de la inmunoterapia con la radia-
cidn, su fraccionamiento, su secuencia y su toxici-
dad, 1 es un estudio sobre leucemia mielobldstica
aguda, 1 es otro estudio sobre coestimulacién de
CD137 al microentorno del tumor y el dltimo es
un articulo sobre el proyecto europeo “Allostem”,
que describe el estudio de trasplante de células del
cordén umbilical para el tratamiento del cdncer.

Del anilisis de estos articulos podemos con-
cluir que los tratamientos inmunoterdpicos estin
en unas fases de aplicacién muy tempranas para su
evaluacidn, sus resultados aunque esperanzadores,
estdn faltos de conocer efectos secundarios que se
producirdn a largo plazo con su aplicacién. Es ne-
cesario, desde mi punto de vista seguir avanzando
en este sentido, investigando sobre biomarcadores
que hagan que los tratamientos vayan dirigidos a
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pacientes que se beneficien realmente de su aplica-
cién y la determinacién de dosis precisas para que
los efectos secundarios sean asumibles. Por otro
lado, estos estudios nos demuestran que se conse-
guirdn mejores resultados ahora y en el futuro, de
la combinacién entre los tratamientos tradiciona-
les y la inmunoterapia, por eso también creo que
hay que seguir estudiando como estratificar el tra-
tamiento para conseguir un resultado éptimo.
Como podemos observar los avances en inmu-
nolog{a son continuos y las investigaciones en este
tipo de tratamiento estin en aumento. La ASCO
(American Society off Clinical Oncology) ya des-

Jiménez Marin, M.I.

cribi6 la inmunoterapia como el “principal avan-
ce clinico” del afio en su Gltimo informe de febre-
ro del 2016 sobre avances en el tratamiento del
cancer.

Aunque parece ser que lo que se ha visto has-
ta ahora es un pequefio brote de una gran rafz que
habita bajo tierra, ya que los firmacos para inmu-
noterapia siguen en estudiol?.

La actual inmunoterapia surge como una li-
nea de investigacién innovadora con resultados
positivos en algunos tumores de momento, pro-
metedores en otros, y un intenso programa de de-
sarrollo en marcha.
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