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EDITORIAL

Inmunoterapia en cancer: clencia
ficcion convertida en realidad

Cancer immunotheraphy: science fiction that became reality

» J. S. Insuasty’

" Oncologo clinico, profesor del Departamento de Medicina Interna, Universidad Industrial de Santander (UIS). Grupo Germina UIS. Insuasty Oncologia SAS.

La influencia del sistema inmune para favorecer la
progresion tumoral se denomina ‘inmunoedicion del
cancer’ y se desarrolla en tres fases': la fase de elimi-
nacion, gue consiste en respuestas inmunes innatas y
adaptativas ante la presencia de antigenos especificos
en los tumores, durante la cual ejercen su funcion efec-
tora las células T, B y NK. Esta etapa esta mediada por
citoquinas tales como interferdn alfa, interferén gamma
e interleuquina-12. La fase de equilibrio hace referencia
al equilibrio entre la destruccion de las células tumorales
mediada por el sistema inmunolégico adaptativo (por
ejemplo, células T, CD4 positivas activadas y CD8 po-
sitivas activadas) y la persistencia de clonas de células
malignas raras; finalmente, estas clonas malignas du-
rante la fase de fuga o escape inmunolégico adquieren
la capacidad de evadir el sistema inmune adaptativo.
Los mecanismos para alcanzar esta evasién o escape
inmunoldgico a fin de ‘impedir la funcién de las células
T efectoras’ pueden ser la alteraciéon o pérdida de anti-
genos especificos “al perder el tumor la capacidad de
expresion del complejo mayor de histocompatibilidad
(MCH) clase 1; o al perder la maquinaria intracelular
necesaria para el transporte de antigenos tumorales
hasta la superficie del tumor, y asi poder ser reconocidos
por la células T efectoras”!.

La funcioén de las células T citotdxicas puede tam-
bién ser inhibida al promover el tumor un microam-
biente tolerante a la inmunidad mediante manipula-
cién de citoquinas (por aumento de la secrecion de
IL-6, IL-10 y TGF-B, o0 consumo de IL-2), que promueven
la infiltracion por células supresoras de la funciéon
de dichas células T, como son las células supresoras
derivadas de mieloides (MDSCs) y las células Treg.
Todos estos mecanismos “impiden el reconocimento
de antigenos tumorales” al suprimir la proliferacion y
accion de los linfocitos T CD4+ y CD8+, conduciendo,
finalmente, al escape del control inmunolégico del

tumor, permitiendo entonces la proliferacién indiscri-
minada del cancer.

Los tumores pueden aumentar la expresion de las
moléculas (coinhibidoras) PD-1y PD ligando 1 (PD-L1),
que realizan el freno inmune de proliferacién de cé-
lulas malignas denominado ‘control inmune’. ;Cémo
ocurre este proceso? Estas moléculas coinhibidoras
‘oromueven el agotamiento de células T periféricas’ y
conducen a la inhibicion de la retroalimentacion de la
funcion de células T efectoras, llevando de esta forma a
la proliferacion de células malignas?. Este agotamiento
es desencadenado a la vez por el reconocimiento de
exposicion cronica de un antigeno (como el presente en
un clon maligno o en una infeccién viral crénica): son
ejemplos de estas moléculas coinhibidoras o ‘moléculas
de punto de control inmunitario’ la proteina 4 citotéxica
asociada a linfocitos T (CTLA-4), la molécula muerte ce-
lular programada-1 (PD-1), TIM3 y LAG3. Varias vias de
sefalizacion de células oncogénicas que inicialmente se
consideraban como aceleradoras puras de crecimiento y
divisiéon celular, ahora se entiende que son mediadoras
de escape inmunoldgico. Entonces, impedir (inhibir) ta-
les mecanismos de escape se ha convertido en la piedra
angular para diferentes terapias basadas en el sistema
de esta sinapsis inmune aplicables para el tratamiento
de distintos tipos de cancer.

La ciencia ficcién se vuelve realidad vy, asi, el anti-
cuerpo anti-CTLA-4 descubierto en 1987, convirtién-
dose ipilimumab en el primer inhibidor del punto de
control inmunolégico que prolonga la supervivencia en
pacientes con melanoma metastasico?. Luego aparecen
los inhibidores PD1/PD-L1 e incluyen nivolumab para
tratamiento de melanoma irresecable, metastasico o
adyuvante; nivolumab para tratamiento de cancer de
células no pequefias (NSCLC) estadio IV, o como segun-
da linea; para cancer renal segunda linea; y enfermedad
de Hodgkin refractaria.
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Pembrolizumab para tratamiento de melanoma
irresecable o metastasico; para NSCLC estadio IV, o
segunda linea posterior a tratamiento a regimenes
a base de cisplatino (PTRBC) o primera linea; y para
cancer de cabezay cuello PTRBC. Atezolizumab como
segunda linea para tratamiento de cancer de vejiga
PTRBC; y NSCLC estadio IV como segunda linea
después de PTRBC o inhibidores de tirosinquinasas.
Nivolumab para tratamiento del cancer escamocelular
de pulmon estadios lllb o IV que progresan a PTRBC,
puesto que en comparacion a docetaxel ofrece una
respuesta del 15%?3.

El pembrolizumab como segunda linea para manejo
de NSCLC en tumores que expresan PD-L1> 50% alcan-
z6 una ORR del 45,2%, SLP 6,2 meses*>. El pembroli-
zumab en primera linea en comparacion con quimiote-
rapia mostré una SLP estadisticamente significativa con
HR 0,50 (95% Cl 0,37-0,68) p = 0,001°, PD-L1 estuvo
presente en el 26% de las muestras. Pembrolizumab en
cancer de cabeza y cuello como segunda linea PTRBC
con ORR del 16% (95% Cl 11, 22). Pembrolizumab en
cancer de mama avanzado triple negativo en estudios
fase Ib PD-L1 positivo (expresado en estroma o > 1%
de las células tumorales por inmunohistoquimica) ofrece
una ORR: 18,5%’.

El nivolumab en un ensayo fase Il para cancer
de cabeza y cuello recurrente en progresion PTRBC
comparado con terapias Unicas mostrd una supervi-
vencia total de 7,5 versus 5,1 meses (p = 0,001); con
una SLP del 19,7% versus 9,9%, respectivamente;
ORR: 13,3% versus 5,8%?3. El nivolumab en canceres
de células renales estadio IV o canceres de células
renales con progresion después de un agente anti-
angiogénico alcanzé ORR hasta del 20%; SLP 4,2
meses, tasas de OS de 25, con un tiempo para res-
puesta alrededor de los tres meses®. El atezolizumab
en cancer urotelial PTRBC actlia como un anticuerpo
monoclonal IgG1 contra PD-L1 y ofrece mejores
beneficios mediante una excelente seleccién de
biomarcadores al correlacionar la relacién de células
tumorales PD-L1 (> o = 25%) con el porcentaje de
infiltraciéon linfocitaria (> o = 25%) (Mansard C, et
al. J Clin Oncol 2016).

La inmunoterapia y ante todo los inhibidores de los
puntos de control del cdncer constituyen un paso gigante
en el tratamiento del cancer, tanto por su efectividad
como por los efectos adversos manejables; los efectos
adversos grado 3-4 son poco comunes, maximo del
3-8%, y revierten generalmente con inmunosupresion'®.
En términos generales, los inhibidores PD1/PD-L1 alcan-
zan respuestas de aproximadamente el 6-87%, pero se
requieren mas ensayos clinicos e investigacion en biomar-
cadores, que finalmente ayudaran a refinar su papel'°.
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