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Resumen

El presente trabajo fin de grado se centra en el estudio de la triple terapia en el cancer:
inhibidores de reparacion de ADN, radioterapia e inmunoterapia. El objetivo principal de
esta investigacion es analizar la eficacia, asi como la toxicidad de su aplicacion, para

garantizar una mayor supervivencia general obtenida.

En primer lugar, se realiza una introduccion sobre la enfermedad y los tratamientos
usados en la actualidad, para posteriormente abordar de forma individual cada una de las
tres terapias en las que se enfoca el trabajo. Asimismo, se estudian ensayos clinicos y las
posibles combinaciones de terapias dos a dos.

Por ultimo, se lleva a cabo una revision de las tres terapias en combinacion, lo que hoy
en dia se conoce como la triple terapia en el cancer, junto con los resultados obtenidos en

diferentes ensayos terapéuticos.

Abstract

This thesis focuses on the study of triple therapy in cancer: DNA repair inhibitors,
radiotherapy and immunotherapy. The main objective of this research is to analyse the
efficacy, as well as the toxicity of its application, in order to guarantee a better overall

survival.

First, an introduction to the disease and the treatments currently used is given, followed
by an individual approach to each of the three therapies on which the work focuses. In

addition, clinical trials and possible combinations of two-by-two therapies are discussed.

Finally, a review of the three therapies in combination, what is now known as triple

therapy in cancer, and the results of different therapeutic trials are presented.

Palabras clave: cancer, células tumorales, metastasis, DDR, radioterapia, radiacion
ionizante, inmunoterapia, efecto abscopal, puntos de control inmunitarios, células T,

letalidad sintética, ambiente tumoral.

Abreviaturas: respuesta al dafio del ADN (DDR)radioterapia (RT), radiacién ionizante
(IR), inhibidores de puntos de control inmunitarios (IClI), células asesinas naturales (NK),
radioterapia corporal estreotactica (SBRT), patrones moleculares asociados a dafios
(DAMP), microambiente tumoral (TME), transferencia lineal de energia (LET),
recombinacion homdloga (HR), union de extremos no homologos (NHEJ), receptores de

reconocimiento de patrones (PRR), citoquina interferon (IFN).
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1. Introduccién

1.1. Historia del cancer
El cancer ha afectado a la humanidad desde tiempos prehistéricos. EI primer caso de
cancer se produjo hace 76 millones de afios: un osteosarcoma ubicado en el peroné
perteneciente a un Centrosaurus apertus, un dinosaurio herbivoro del Cretacico (Ekhtiari
et al., 2020).

En humanos, existen rastros histéricos que se remontan al afio 3000 a.C., en el Antiguo
Egipto. Se han hallado importantes papiros, entre ellos, el papiro de Edwin Smith, el texto
quirdargico mas antiguo de la historia. En él se recopilan 48 casos de lesiones en el cuerpo
humano y sus posibles tratamientos. Cabe destacar que, de todas las lesiones expuestas,
ocho de ellas hacian referencia a distintos tipos de cancer, sobre todo de mama, aunque
no se usaria el término como tal hasta varios siglos después. Para los diferentes tumores
se proponia la cauterizacion con la llamada “horquilla de fuego™ o, directamente, no hacer
nada, ya que se pensaba gque no existia tratamiento cuando las protuberancias se habian
extendido por todo el pecho y éstas estaban frias y duras al tacto. También adquirié una
gran relevancia el papiro de Ebers, donde se describe el cancer de Utero y posibles
tratamientos como la fumigacion con datiles frescos y todo tipo de carne quemada
(Grazioso & Djouder, 2023).

De la civilizacidén sumeria se encontraron registros en los que se hablaba de “Olceras que
se propagan”. En una de las tablillas encontradas aparece el poema El descenso de Inanna
al inframundo, el cual relata la historia de un paciente tratado con radiaciones, lo cual
hace pensar que ya desde entonces se conocia la existencia de minerales con radiactividad
y usaban técnicas que se asemejan a lo que hoy en dia conocemos como radioterapia (Guy
B. Faguet, 2015).

En torno al afio 440 a.C., se produjo la primera mastectomia. Herddoto relat6 en Los
Nueve Libros de la Historia como Democedes, un esclavo griego, extirpd con total éxito

un bulto sangrante del pecho de Atosa, la reina de Persia (Guy B. Faguet, 2015).

Es imposible hablar de la historia del cancer sin mencionar a Hipdcrates, conocido hoy
en dia como el padre de la medicina. Propuso la Teoria Humoral de Medicina, con la cual
sostenia que son cuatro los fluidos del cuerpo humano: sangre, flema, bilis amarilla y bilis
negra. Segun Hipdcrates, era el exceso de este Gltimo el causante del cancer. Para hacer

referencia a los tumores, usaba la palabra griega “karkinos”, que significa cangrejo. Esto



se debe a la similitud del crustaceo y sus patas con los tumores. Del griego, paso al latin
como “carcinos” o “carcinoma”, hasta finalmente acufiar el término cancer. Galeno, gran
investigador médico de la antigua Grecia y Roma, introdujo la palabra “onkos”, que

derivo en el término oncologia (Lopez & Cardona, 2021).

En los comienzos del siglo XV1I, quedd atras la teoria de la bilis negra de Hipdcrates, que
fue reemplazada por la observacion y estudio clinico de los casos patologicos. Se
realizaron informes detallados sobre operaciones extensivas de cancer (Lopez & Cardona,
2021).

Giovanni Battista Morgagni, considerado el padre de la anatomia patolégica moderna,
practicO su primera autopsia en 1704. A partir de este momento, realizé cientos de
autopsias que le permitieron descubrir hallazgos anormales en los cuerpos. Esta
observacion patolégica permitié que, en 1713, Bernardino Ramazzini hablase del “factor
de riesgo” en el cancer. De este modo, en 1773 se senal6 la relacion de las neumopatias,
cancer de escroto y de pulmon, con los deshollinadores de Londres. Poco antes, el tabaco

ya habia sido asignado como responsable del cancer oral y nasal (Guy B. Faguet, 2015).

En 1821, Virchow, usé la técnica de la microscopia para el estudio de los tejidos. Observé
que el tumor estaba compuesto de células, por lo que el cancer se trataba de una
enfermedad celular y, ademas, propuso la hipotesis de que las células tumorales se pueden
propagar a través del cuerpo y ocasionar nuevas lesiones, lo que hoy en dia se conoce

como metéastasis (Lépez & Cardona, 2021).

El siglo XIX trajo consigo la mayor desinfeccion y esterilizacion, ademés del uso de la
anestesia, introducida con éxito por William Morton. Esto, sin lugar a duda, permitio el
progreso en la cirugia del cancer, concretamente en las mastectomias (American Cancer
Society, 2014).

En 1899 Marie Curie y su esposo Pierre Curie descubrieron el radio y el polonio, lo cual
sentd las bases para el estudio de la radiactividad. Cuatro afios atras, Wilhelm Roentgen
habia descubierto los rayos X. Habia nacido la radioterapia en el tratamiento del cancer.
No obstante, no fue hasta finales del siglo XX, cuando se consiguié una mayor precision
en la ubicacion de los tumores para una posterior radiacion con las dosis adecuadas en
cada caso (Guy B. Faguet, 2015).



Los avances en el cancer y la busqueda de tratamientos alternativos a la cirugia,
radioterapia y quimioterapia no cesan. Es por este motivo por el que en la década de 1980,
se estudié cémo las células del sistema inmunolégico reconocen y destruyen las células

tumorales, dando lugar al desarrollo de multitud de medicamentos inmunoterapéuticos.

El cancer ha existido desde tiempos remotos, no es algo moderno como muchos piensan.
Si bien, es cierto que, el aumento de la esperanza de vida junto con los distintos y
cambiantes estilos de esta, ha traido consigo un incremento en la incidencia de cancer,
también atribuible a los avances en diagnostico de esta enfermedad (Lépez & Cardona,
2021).

1.2. Definicion del cancer y su impacto en la salud global
El cancer es una enfermedad genética asociada a mutaciones en genes, causantes de la
desregulacion de procesos celulares como ciclo celular, reparacion de ADN, proliferacion
y apoptosis, principalmente. Las células tumorales son capaces de invadir localmente y a
distancia otros tejidos. La mayoria de los canceres se desarrollan como consecuencia de
dafios en los genes de la regulacion del ciclo celular. Se define la inestabilidad genémica
como el aumento de la tendencia del genoma a producir mutaciones, responsable de la

heterogeneidad de las células tumorales. (Jamasbi et al., 2022).

En condiciones normales, las células crecen y se multiplican por el proceso que
conocemos como ciclo celular, el cual consta de 2 fases: interfase y mitosis o division
celular. La primera fase, la interfase, se divide a su vez en fase G1, Sy G2 (Ong & Torres,
2020).

Durante la interfase, la célula se encuentra en crecimiento, replicando sus organulos y su
ADN para la posterior division celular (Ong & Torres, 2020). La mitosis, constituida por
la profase, metafase, anafase y telofase, tiene como resultado la formacion de dos células
hijas idénticas (Wang, 2022).

Existen tres principales puntos de control conservados evolutivamente para asegurar que
los procesos criticos hayan sido llevados a cabo correctamente antes de pasar a la
siguiente fase y garantizar asi la correcta division celular, evitando la formacion de células
tumorales. El primer punto de control, también conocido como punto de restriccion, se
produce en el paso de la fase G1 a la fase S. Antes de entrar la célula en mitosis, se
produce el segundo punto de control de dafios en el ADN. Por altimo, hay un punto de

control de ensamblaje del huso denominado SAC (Matthews et al., 2022).



Segun Global Cancer Observatory, en el afio 2020 se registraron 19,3 millones de nuevos
casos de cancer en el mundo (18,1 millones sin incluir el cancer de piel no melanoma) y
casi 10 millones de muertes por cancer (9,9 millones sin incluir el cancer de piel no
melanoma). Se espera que, en las proximas dos décadas, la carga mundial de cancer sea
de 28 millones de pacientes al afio, aunque la realidad puede variar debido a los efectos
de la pandemia de COVID-19 (Sung et al., 2021).

En las ultimas décadas, el nimero absoluto de pacientes de cancer en Espafia ha
aumentado como consecuencia del aumento poblacional, envejecimiento de la poblacién
y la exposicion a factores de riesgo (tabaco, alcohol, contaminacion y obesidad, entre
otros). El cancer de mama ha superado en frecuencia al cancer de pulmoén (fig.1), aunque
este Ultimo ha continuado siendo la principal causa de muerte por cancer si hacemos

referencia a ambos sexos.
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Figura 1: canceres mas frecuentes diagnosticados en el mundo en 2020. Incluidos ambos sexos.

En mujeres, el cancer de pulmén ha pasado de ser el cuarto tumor mas incidente en 2015,
a situarse en el tercer puesto desde 2019 en adelante. Esto podria ser debido al aumento
del tabaquismo en el sexo femenino a partir de los afios 70, por lo que se prevé un aumento

de los casos de cancer de cavidad oral, faringe y vejiga urinaria. En hombres, se estima



que para 2023, el cancer con mas frecuencia diagnosticado sea el cancer de prostata,

seguido de colon y recto y, en tercer lugar, pulmoén (Sung et al., 2021).

1.3. Tratamientos actuales para el cancer y sus limitaciones

En laactualidad, la cirugia, la quimioterapia, la radioterapia, la inmunoterapiay la terapia

génica suponen los pilares fundamentales para el tratamiento del cancer. No obstante,

existen otros enfoques terapéuticos de mayor novedad, como la edicion de genes con la

técnica CRISPR/Cas9, que permite corregir mutaciones en el ADN (Malik et al., 2021).

1.

La cirugia constituyo la primera modalidad utilizada con éxito en el tratamiento
del cancer. De hecho, es la Unica terapia curativa para diversos tumores solidos.
Consiste en la extirpacion del tumor y de cualquier tejido circundante afectado.
El determinante para lograr el correcto progreso de la cirugia es la ausencia de
metastasis. En multitud de ocasiones, la cirugia es usada en combinacién con otras
terapias ( Ps, R., & Bj, S., 2017).

La quimioterapia, utiliza farmacos u otras moléculas capaces de afectar al
crecimiento y a la propagacion de células tumorales. Los quimioterapéuticos
pueden ser derivados de plantas o sintéticos. En otras palabras, la quimioterapia
administra agentes citotoxicos via oral o intravenosa, por lo que destruye las
células tumorales, ocasionando efectos adversos en algunas células no tumorales
(Bukowski et al., 2020).

La radioterapia utiliza las radiaciones ionizantes para el tratamiento local del
cancer. Induce dafios en el ADN de doble cadena, roturas de una sola cadena,
reparaciones incorrectas y aberraciones cromosémicas en las células tumorales,
con el objetivo de que estas mueran por apoptosis, catastrofe mitética y necrosis,
entre otras. Ademas, la radioterapia tiene cierta actividad inmunoestimuladora,
potenciando la vigilancia de nuestro sistema inmunoldgico. La radioterapia
localizada acta con una mayor selectividad frente a la quimioterapia sistémica y
cuenta con menos efectos secundarios (Jarosz-Biej et al., 2019).

La inmunoterapia potencia el sistema inmunitario del paciente para eliminar las
células tumorales. Aunque sea una de las terapias més actuales, declarada por la
revista Science en 2013 como el “Avance del afio”, los fundamentos de este
tratamiento fueron establecidos desde hace siglos (Abbott & Ustoyev, 2019).

La terapia génica esta basada en la introduccion de acido nucleico exdgeno

mediante un vector, normalmente virico, en las células diana, para alterar la



expresion génica en células tumorales, con el objetivo de corregir los genes con

expresion anomala. (Malik et al., 2021).

1.4. Base molecular del cancer
El cAncer humano es una enfermedad de base genética y, gracias a los avances cientificos,
hoy en dia es posible conocer muchos de los genes implicados en el proceso del desarrollo
de la enfermedad, que se denomina oncogénesis o carcinogenesis. Los protooncogenes
son los primeros factores reguladores de este proceso, resultando como factores de
crecimiento, transductores de sefiales celulares y factores de transcripcion nuclear, y que
tienen una funcién normal en la célula. Las modificaciones que sufren los
protooncogenes, como translocacién cromosémica, mutacion puntual o amplificacion de
genes, dan lugar a los oncogenes. Los oncogenes promueven la multiplicacion celular y
suprimen la apoptosis. Por el contrario, los genes supresores de tumores contribuyen al
desarrollo normal de la célula, por lo que la inactivacion de sus dos copias contribuye a
la tumorigénesis (Kontomanolis et al., 2020). En conclusion, las alteraciones en los
protooncogenes y los genes supresores de tumores inducen la independencia de la
proliferacion celular y las sefiales mitogénicas extracelulares y, por tanto, la

carcinogénesis (Kontomanolis et al., 2020).

Hasta la fecha, se han reconocido hasta 60 oncogenes (Kontomanolis et al., 2020), siendo

posible dividirlos en:

1. Factores de transcripcion. Contribuyen a la expresion de otros genes y entre los
mas relevantes encontramos los oncogenes MYC, FOS y JUN. Codifican proteinas
que se unen al ADN vy activan la transcripcion de genes que controlan la
replicacion del ADN. Cuando aumenta su expresion o se activan exageradamente
se produce una proliferacion celular no regulada (Dhanasekaran et al., 2022).

2. Factores de crecimiento. Se unen a sus receptores de membrana y activan sefiales
de amplificacion que provocan la proliferacion. En este grupo destaca PDGF
(factor de crecimiento derivado de plaquetas), proteina del oncogen C-SIS, entre
otros. (Kontomanolis et al., 2020).

3. Receptores para factores de crecimiento. Si sufren alguna alteracion, pueden
provocar la sintesis de alguna proteina anémala que esté constitutivamente activa
y no responda a las sefiales externas. Destaca el receptor del crecimiento
epidérmico, EGF-R, proteina codificada por el gen CERB (Kontomanolis et al.,
2020).



4. Transductores de sefial. Comprenden las proteinas de la familia RAS, con
actividad GTPasa. Estas proteinas se unen a la membrana celular, activando
distintas vias de transduccién de sefiales produciendo una desregulacion en la
proliferacion celular (Kontomanolis et al., 2020).

5. Reguladores de la apoptosis. Regulan los procesos de muerte celular y

senescencia. Es el caso de las proteinas BCL2 (Kontomanolis et al., 2020).

En lo que respecta a los genes supresores de tumores, estos frenan el crecimiento celular
o inducen la apoptosis. Algunos genes acttan como factores de transcripcion, encargados
de dirigir la expresion de otros genes que codifican para proteinas responsables de detener
la proliferacion. Destaca el gen P53, conocido como el guardian del genoma. Ademas,
con la funcién de correpresion transcripcional, encontramos la proteina del
retinoblastoma, que actta en la primera parte de la fase G1. Por Gltimo, es imprescindible
mencionar el gen BRCA1 y BRCAZ2, cuyas mutaciones se asocian a la gran mayoria de los
casos de cancer de mama y ovario (Chen et al., 2020).

2. Respuesta al dafio en el ADN (DDR) y aplicaciones terapéuticas

Cuando se habla de dafio en el ADN, se hace referencia a cambios fisicos o quimicos que
afectan a la interpretacion del genoma y a la correcta transmision de la informacion
genética. El dafio puede ser ocasionado por gran variedad de factores, tanto exdgenos
como enddgenos: productos quimicos, radiacion, radicales libres, cambios topoldgicos,
estrés oxidativo, etcétera. (Srinivas etal., 2019). Por este motivo, las células, con el
objetivo de mantener su viabilidad, han desarrollado complejas y precisas vias de

reparacion.

La conocida respuesta al dafio en el ADN o DNA damage response (DDR, en inglés) es
una red organizada de maltiples componentes que reparan el ADN dafiado y mantienen
la fidelidad del genoma. Entre sus componentes encontramos sensores de dafio,
transductores de quinasa y efectores responsables de la estabilidad genémica y de la
precisiéon en la transmisién de la informacion genética. La respuesta al dafio puede
activarse por obstaculos en la replicacion de células que se encuentran en crecimiento,
por ejemplo: estancamientos, rotura de la horquilla de replicacion y lesiones por
oxidacion, alquilacién o desaminacion, entre otros. No obstante, la DDR también se
activa en células que no se encuentran en replicacion. La desregulacion de la DDR se

observa en las fases previas o tempranas de la oncogénesis (Ye et al., 2021).



Las proteinas DNA-PKcs, ATR y ATM son las quinasas responsables de dirigir la
respuesta celular a las roturas de doble cadena del ADN (DSBs, Double Strand Breaks,
en inglés). Estas proteinas se encargan de traduccion de sefiales para la reparacion del
ADN, pero también de la activacion de los puntos de control de las fases del ciclo celular,
de la preparacion para la transcripcion, de la apoptosis y de la senescencia. Para cumplir

su funcion, fosforilan numerosos sustratos en respuesta al dafio (Groelly et al., 2023).
La maquinaria DDR se puede simplificar en cinco vias de reparacion del ADN (fig.2):

1. La recombinacion homologa (HR) repara las roturas de doble cadena del ADN.
Es un sistema complejo que requiere de una secuencia homoéloga, normalmente la
cromatida hermana, que utiliza como plantilla para la reparacion de una forma
libre de errores. Las proteinas BRCAL1y BRCA2 promueven la reparacion precisa
del ADN mediante la recombinacion homologa. De este modo, cuando se anula
alguno de estos dos genes, se acumulan lesiones que a largo plazo conducen a la
tumorigéneis, como ocurre con la mutacion de estos genes en tumores de mamay
ovario, entre otros. Esta deficiencia puede utilizarse en terapias de letalidad
sintética como los farmacos dirigidos a la inhibicion de la enzima PARP1 (efector
de reparacion), no toxicos para las células normales y realmente citotoxicos para
aquellas células con defectos en la recombinacion homdéloga, especialmente con
BRCA1y BRCAZ2 alteradas. (Jackson & Bartek, 2009).

2. La unién de extremos no homologos (NHEJ), al igual que la recombinacion
homdloga, repara las roturas de doble cadena, principalmente las que se han
producido en G1, donde aun no existen cromatidas hermanas que utilizar como
secuencia homdloga y, por tanto, no puede actuar la recombinacién homologa.
Durante este mecanismo de reparacion, se une la rotura del ADN con un complejo
de proteinas y con la ayuda de una ligasa especifica, se repara siendo un tipo de
reparacion con posibles errores que puede generar mutaciones. (Zhao et al., 2020).

3. La reparacion por escision de nucleétidos (NER) repara lesiones de ADN que
modifican la estructura del ADN, como puede ser la luz UV. Se elimina una
secuencia de pocos nucledtidos para luego, mediante una polimerasa especifica,
reparar el dafio fielmente con la secuencia complementaria (Ye et al., 2021).

4. La reparacion de errores de emparejamiento (MMR) repara bases de nucle6tidos

mal emparejados, generadas normalmente durante la replicacion y recombinacion
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del ADN. Los genes mutados relacionados con este sistema de reparacion
aumenta las probabilidades de cancer colorrectal (Ye et al., 2021).

5. La reparacion por escision de bases (BER) elimina las bases dafiadas por
oxidacion, alquilacion, desaminacion y metilacion, para evitar bloqueos y errores

de replicacion y transcripcion (Ye et al., 2021).

IO WG

DIMERO DE BASE ROTURA DE ROTURA DE
TIMINA DESAPAREADA DOBLE CADENA HEBRA SIMPLE
NER MMR N:EJ BER BER

Figura 2. Mecanismos de reparacion de ADN.

HR y NHEJ son las vias principales para reparar las roturas del ADN maés citotoxicas,

como son las roturas de doble cadena del ADN (Ye et al., 2021).

Los defectos en la DDR pueden originar mutaciones, conduciendo en dltima instancia al
desarrollo de cancer. Las células tumorales se dividen de manera muy rapida,

convirtiéndose en células més vulnerables a la inhibicion de DDR (Groelly et al., 2023).

La inhibicion de DDR (DDRI) esté revolucionando el tratamiento del cancer, ya que
ofrece la posibilidad de actuar de una forma letal sintética, matando més selectivamente

a las células tumorales, sin afectar a las células normales (fig.3).

La letalidad sintética es el término con el que se conoce al fendmeno capaz de producir
multiples deficiencias en dos 0 més genes relacionados de forma simultanea, ocasionando
la muerte celular o apoptosis (Cheng et al., 2022). Por ejemplo, dado el papel clave de
ATR y ATM en la sefializacion y reparacion de roturas de doble cadena, la inhibicion de

ATR o ATM junto con radioterapia es una combinacion terapéutica obvia y atractiva para
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la erradicacion de tumores, y actualmente esta siendo explorada en varios ensayos clinicos
(Groelly et al., 2023).
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Figura 3. Explotacion de las vias DDR para mejorar las respuestas terapéuticas.

3. Fundamentos cientificos de la radioterapia

3.1. Principios de la radiacién ionizante
La radiacion ionizante (IR) hace referencia a cualquier radiacion capaz de ionizar, en
definitiva, de afiadir o eliminar electrones de las moléculas que atraviesa, creando iones
cargados positiva 0 negativamente. Las radiaciones ionizantes pueden ser

electromagnéticas o de particulas (Busby, 2022).

Entre las radiaciones electromagnéticas encontramos los rayos X y los rayos y. Ambos se
consideran indirectamente ionizantes, ya que el dafio biol6gico y quimico estd dominado
por las particulas cargadas, que normalmente son electrones. Los neutrones también se

engloban en el grupo de ionizantes indirectos (Gong et al., 2021).

Entre las radiaciones de particulas encontramos positrones, protones, neutrones,
electrones y particulas a, entre otros. A excepcion de los neutrones, todas las particulas
mencionadas se encuentran cargadas y son directamente ionizantes porque ionizan de
manera directa el medio que atraviesan, produciendo el dafio quimico y biolégico (Baan
etal., 2019).
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El cuerpo humano puede ser irradiado por fuentes externas o por exposicion interna como
consecuencia de la ingestion, inhalacion, absorcion dérmica o inyeccion de radiondclidos,
atomos inestables que emiten radiacién ionizante (por ejemplo, el radio o el uranio). Los
rayos X y Y son muy penetrantes y pueden, por tanto, atravesar el cuerpo. Todos los tipos
de radiacion ionizante inducen una amplia gama de dafos y efectos, incluidos dafios en
el ADN, aberraciones cromosomicas, mutaciones, transformacion celular y muerte. Los
efectos de la radiacion dependen de la dosis administrada (Baan et al., 2019). De este
modo, en su forma mas simple, R=kD, siendo R el riesgo de cancer, k el coeficiente de
riesgo de cancer variable para cada tipo y D la dosis absorbida. No obstante, los seres
vivos no somos seres sencillos y homogéneos, por lo que el proceso de tumorigénesis va
mas alla de una simple formula matematica, ademas de la intervencion de otros factores

como la microdistribucion de energia. (Busby, 2022).

3.2. Mecanismos de accion de la radioterapia en las células tumorales

La radioterapia (RT) constituye uno de los tratamientos actuales para combatir el cancer,
tratando mas del 50% de los casos. No obstante, la IR también puede suponer un peligro
para las células sanas que se encuentran cercanas a la zona de tratamiento, provocando en
el paciente efectos secundarios. La radioterapia puede surtir efecto mediante mecanismos
directos o indirectos para destruir las células tumorales. En el caso de los mecanismos
directos, la radiacion ionizante dafia directamente el ADN mediante la formacion de
roturas de una sola cadena (SSB) y de doble cadena (DSB). Estas roturas provocan la
terminacion de la division celular e incluso la apoptosis. Por el contrario, en el caso de
mecanismos indirectos, la radiacion ionizante provoca la radiélisis de moléculas de agua
y oxigeno que conducen a la formacion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
inductoras de estrés y alteraciones en las vias de sefializacion celular (fig.4) (Gong et al.,
2021).

Todos los componentes celulares, incluidos el ADN nuclear y mitocondrial, asi como los
lipidos y proteinas, pueden verse afectados. Las radiaciones de baja LET (transferencia
lineal de energia) son menos dafiinas, por ejemplo, rayos X y rayos vy. Estas inducen dafios
oxidativos en las bases y la rotura de una o de las dos cadenas. Las radiaciones de alta
LET incluyen protones, particulas o e iones pesados, y suponen dafios mas graves en las
células y tejidos, ocasionando complejas y lesiones agrupadas en el ADN (Averbeck &
Rodriguez-Lafrasse, 2021).
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Figura 4. Mecanismo de la radiacién ionizante en la radioterapia.

La radioterapia logra su efecto terapéutico al inducir diferentes tipos de muerte celular,
aunque las células tumorales no mueren de inmediato, se necesitan horas, dias 0 semanas
de tratamiento antes de que las células tumorales comiencen a morir. Entre los distintos
tipos de muerte celular que provoca la radioterapia, encontramos la apoptosis, la
catéastrofe mitotica (ocasionada por una mala segregacién de los cromosomas), necrosis
(incluye ruptura de la membrana celular), senescencia (células viables, pero sin capacidad

de division) y autofagia (Cheng et al., 2022).

En resumen, tras la aplicacion de IR se producen numerosos dafios que activan la
respuesta al dafio del ADN (DDR). Estos dafios pueden ser reparados correctamente o no,
pudiendo originar células del cancer en este ultimo caso. Si IR es aplicada directamente
sobre células tumorales, de forma casi segura, tendré lugar la apoptosis celular, ya que,
por lo general, no podran actuar sus vias de reparacion. Por ultimo, si se combina la
inhibicién de DDR con la radioterapia, se asegura la automatica apoptosis de las células
tumorales. Actualmente se utiliza la radioterapia en conjunto con inhibidores selectivos
de proteinas que intervienen en DDR, como PARP, DNA-PK, ATM o ATR(Cheng et al.,
2022).

La radiacién ionizante también es capaz de impulsar una respuesta inmune antitumoral,

abriendo paso al descubrimiento del efecto abscopal, conocido como el crecimiento
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retardado de metastasis a distancia, tras la irradiacion del tumor primario. IR impulsa
dicha respuesta inmune antitumoral a través de diversos mecanismos, entre ellos la
induccion de muerte celular inmunogénica (ICD). Esta consiste en un tipo de muerte
celular programada impulsada por factores de estrés, entre los cuales se puede encontrar
IR y quimioterapia, entre otros. Dado que el efecto abscopal integra la radioterapia y la
inmunoterapia, seré tratado en profundidad en el punto 5.1. (radiacion ionizante y sistema
inmunologico) (Zhu et al., 2021).

Actualmente, en la radioterapia moderna se utiliza gran variedad de tecnologias, que han
llevado al desarrollo de diferentes tipos de radioterapia. La mas comun es la radioterapia
externa, que utiliza un acelerador lineal. Dentro de esta, encontramos la radioterapia
guiada por iméagenes, la radioterapia de intensidad modulada y la arcoterapia volumétrica
modulada. La braquiterapia es una modalidad de la radioterapia, en la que la radiacion
emitida se encuentra muy préxima a la zona a tratar o, incluso, en contacto con ella, con
el objetivo de perjudicar en la menor medida posible los tejidos sanos. Por ultimo, en la
radioterapia intraoperatoria, se administra la radiacion durante una intervencion

quirdrgica (Gong et al., 2021).

Los radiosensibilizadores son moléculas quimicas que, aumentan la efectividad de la
radioterapia, logrando una mayor inactividad tumoral y teniendo muy baja toxicidad en
las células normales. En los dltimos afios se han estado usando radiosensibilizadores

como el cisplatino, &cido ascorbico o metformina (Gong et al., 2021).

3.3. Tipos de cancer tratados con radioterapia
La RT se encuentra en evolucién continua y cada vez son mas los aportes de esta al
tratamiento del cancer. La radiacion se puede administrar con intencién curativa 0 como
tratamiento paliativo para aliviar los sintomas de los pacientes causados por el cancer.
Asimismo, existen estrategias de combinacién con otras modalidades de tratamiento, tales

como cirugia, quimioterapia o inmunoterapia.

Hay varios tipos de cancer que, en su etapa temprana, pueden ser curables exclusivamente
con radioterapia. Entre ellos encontramos distintos tipos de cancer de piel, carcinomas de
prostata, de pulmon, de cuello uterino, de cabeza y cuello y linfomas (Hodgkin y no
Hodgkin). No obstante, existen también otros tipos de cancer curables con radioterapia

en combinacidn con otros tratamientos, como los carcinomas de mama, rectales, de vejiga
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y sarcomas de tejidos blandos, ademas de los mencionados anteriormente, esta vez en

fase avanzada (Baskar et al., 2012).

El cancer de pulmon es uno de los muchos casos en los que la RT resulta eficaz, aunque
su tratamiento es bastante complejo. En un ensayo clinico, se administr6 radioterapia
ablativa estereotéctica (SABR) en pacientes con cancer de pulmaén de células no pequefas
(NSCLC) inoperables o con rechazo a la cirugia, obteniendo muy buenos resultados con
una toxicidad reducida y una mejor supervivencia general (Vinod & Hau, 2020). Con el
término SABR, se hace referencia a la administracion de grandes dosis ablativas de
radioterapia en menos fracciones con gran precision que minimizan el dafio en los tejidos
sanos (Vinod & Hau, 2020).

4. Fundamentos cientificos de la inmunoterapia

La respuesta inmune es un proceso complejo que incluye una amplia variedad de
componentes humorales y celulares capaces de detectar estructuras ajenas y proporcionar
proteccion contra patdgenos. Se trata de un sistema imprescindible para asegurar la
supervivencia de los organismos multicelulares. Las vias inmunitarias se han clasificado

en innatas o adaptativas (Ye et al., 2021).

4.1. Vias inmunitarias innatas
La inmunidad innata es el primer sistema inmunoldgico de defensa contra patogenos. La
activacion de esta respuesta se basa en los receptores de reconocimiento de patrones
(PRR). Estos PRR se encargan de detectar patrones moleculares asociados a dafios
(DAMP) o patrones moleculares asociados a patégenos (PAMP), con el objetivo de
desencadenar una cascada de sefializacién que produce interferones (IFN), citoquinas y
quimioquinas (Ye et al., 2021). Normalmente, el ADN se encuentra en el nlcleo y en las
mitocondrias de las células eucariotas, por lo que cuando se detecta ADN en otro lugar
que no le corresponde, como puede ser el citosol, se desencadena la respuesta inmunitaria
en la que intervienen dos PRR centrales: cGAMP sintasa (CGAS) y STING. El ADN
citosélico activa cGAS, que, a partir de GTP y ATP, genera cGAMP. Este ultimo activa
STING, proteina transmembrana localizada en el reticulo endoplasmatico, que, al ser
activada, se traslada al complejo de Golgi, donde recluta y activa la quinasa de unién a
TBKL1. TBK1 activa el factor regulador de interferon 3 (IRF3) y la sefializacion de NF-
kB. Ambos, una vez activados, inducen la transcripcion de genes de respuesta inmunitaria

innata, incluidos IFN y citoquinas (fig.5).
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Por ultimo, las células asesinas naturales, (natural killers, NK) erradican directamente las
células tumorales a través de granulos citoliticos y estan en cooperacion con otras células
inmunitarias a través de citoquinas y quimiocinas proinflamatorias (Y. Zhang & Zhang,
2020).
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Figura 5. Via inmunitaria innata cGAS-STING.

4.2. Vias inmunitarias adaptativas
A diferencia del sistema inmunitario innato, caracterizado por la rapida deteccion de
patdgenos, el sistema inmunitario adaptativo se caracteriza por la especificidad, la
memoria inmunoldgica y el reconocimiento propio y no propio. Esta respuesta se
desarrolla tras una exposicion previa al patégeno y es mediada por unas células
inmunitarias denominadas linfocitos. La inmunidad adaptativa se divide en dos tipos

principales: inmunidad humoral e inmunidad celular.

La inmunidad humoral es mediada por los linfocitos B, que secretan anticuerpos, mientras
que la inmunidad celular es mediada por los linfocitos o células T (Song & Deng, 2020).
Las células o linfocitos B en respuesta a células tumorales, se diferencian en células B de
memoria 0 células plasmaticas, siendo estas ultimas las encargadas de secretar

anticuerpos que neutralizan los antigenos diana.

Dentro del entorno tumoral, estan involucradas diferentes tipos de células T: células T

citotoxicas (linfocitos CD8+), células T auxiliares (linfocitos CD4+) y células T
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reguladoras (Treg). Se ha demostrado que el agotamiento de las células T es prevalente
en el cancer (Y. Zhang & Zhang, 2020).

4.3. Inmunooncologia y DDR

Se ha demostrado que la inhibicién dirigida de DDR (DDRi) estimula las respuestas
inmunitarias antitumorales. La DDRi induce la muerte de las células tumorales al
desarmar las vias de reparacion del ADN, pero también proporciona una via para
estimular las respuestas inmunitarias antitumorales. La apoptosis es considerada un
mecanismo de muerte celular programada 0 no inmunogénico, debido a que se mantiene
en todo momento la integridad de la membrana celular. La ruptura de la membrana celular
es distintiva de los procesos inmunogeénicos, ya que libera DAMP, que son absorbidos
por las células dendriticas y posteriormente promueve el procesamiento de neoantigenos,
esencial para desencadenar las respuestas de los linfocitos CD4+ y CD8+ (Concannon
et al., 2023) (fig.6).

Ademas, DDRI activa la sefializacién de cGAS-STING mediante la generacién de roturas
de doble cadena en el ADN. La reparacion de roturas en el ADN implica la reseccion que
produce la acumulacion de pequefios fragmentos de ADN en el citosol, que se unen a
CGAS y activan la sefalizacion de cGAS-STING.

Por Gltimo, la acumulacion del dafio en el ADN es capaz de promover respuestas en
células NK, por lo que DDRI involucra tanto la respuesta inmunitaria innata (células

NK), como la respuesta inmunitaria adaptativa (células T) (Concannon et al., 2023).
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Figura 6. Respuesta antitumoral inducida por DDRi y mediada por células T.
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4.4. Mecanismos de accion de la inmunoterapia en células tumorales
Las células T se han convertido en el foco de la inmunologia tumoral debido a su potente
actividad para destruir tumores. La funcion de estas comienza con la interaccién de los
receptores de células T (TCR) con péptidos cortos de antigenos tumorales presentados
por moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) (Y. Zhang & Zhang,
2020).

La inmunoterapia contra el cancer tiene como objetivo mejorar las respuestas
inmunitarias antitumorales para atacar las células tumorales a través de mecanismos
naturales y con menos efectos secundarios que otras terapias convencionales. Esta terapia
tiene el potencial de inducir respuestas duraderas, revolucionando asi la investigacién del
tratamiento del cancer. El proceso del desarrollo tumoral sucede en tres pasos:
eliminacién, equilibrio y escape. En la fase de eliminacion, los sistemas inmunitarios
innato y adaptativo reconocen el antigeno del tumor. Las células tumorales que
sobreviven entran en la fase de equilibrio, en la cual el sistema inmunitario adaptativo
impide el crecimiento tumoral. Las células tumorales escapan cuando alcanzan la
resistencia inmune antitumoral. Las inmunoterapias tienen como principal objetivo
manipular el sistema inmunitario y reactivar de esta forma la respuesta inmunitaria

antitumoral (Kennedy & Salama, 2020).

Las primeras inmunoterapias utilizadas eran recombinantes de la citoquina interferon-
a (IFNa), siendo rapidamente reemplazado por anélogos de purina. Poco tiempo despues,
entrd en uso la interleucina-2 recombinante (IL-2), proporcionando resultados muy
comprometedores en los pacientes. Sin embargo, se requerian altas dosis, por lo que causo
graves efectos adversos. Tras una década, se obtuvo la primera vacuna terapéutica,
sipuleucel-T, que consistia en una terapia de células dendriticas autologas. No obstante,
Su uso se Vvio obstaculizado por problemas de producciony, en 2011, se aprobo el primer
inhibidor de puntos de control, que se dirige al antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos
(CTLA4). A partir de ese momento, se han desarrollado nuevas terapias de inhibidores
de punto de control que se dirigen a la muerte celular programada: PD-1; o su ligando:
PD-L1. También se han aprobado terapias de células T con receptor de antigeno
quimérico (CAR). Actualmente hay méas de una docena de inmunoterapias para el cancer,
divididas en varios tipos, que veremos mas adelante: inhibidores de puntos de control,
citoquinas activadoras de linfocitos, terapias de células T, anticuerpos agonistas contra

coestimuladores y vacunas (Riley et al., 2019).
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4.4.1. Inhibidores de puntos de control inmunitarios
El papel de los inhibidores de puntos de control inmunitarios (ICI) se demostrd por
primera vez en pacientes con melanoma y cancer de pulmon de células no pequefias. La
terapia con ICI estd demostrando ser efectiva y duradera, aunque los anticuerpos
bloqueadores de CTLA-4 y PD-1/PD-L1 pueden provocar efectos secundarios. Una
posible solucion para disminuir la toxicidad es dirigir la actividad de IC1 al microambiente
tumoral (TME). Con el término ambiente tumoral se hace referencia al complejo entorno
que rodea al tumor y esta compuesto por diversas poblaciones de células, entre las que se
incluyen las células inmunitarias, en una matriz y con una vascularizacién limitada. El
microambiente metabdlico de los tumores puede presentar un entorno inmunosupresor

que debe superarse (Groelly et al., 2023).

Los ICI son la clase de inmunoterapia mas investigada. Las dos estrategias de inhibicion
de puntos de control méas comunes son el bloqueo de PD-1/PD-L1y CTLA-4 (Groelly
et al., 2023).

Cuando las células T se activan en respuesta a la inflamacion, expresan PD-1, que modula
la accidn de estas, lo que implica la regulacion de la respuesta inmunoldgica evitando una
respuesta inmune “exagerada”. Las células tumorales, con el objetivo de evadir el
reconocimiento y eliminacion por parte de las células T, expresan PD-L1, capaz de unirse
a PD-1 e inactivar la accion de las células T, y es que la unién de PD-1 a su ligando,
ligando de muerte programada 1 (PD-L1), activa las vias de sefializacion aguas abajo e
inhibe laactivacion de las células T (fig.7) (Groelly et al., 2023). De hecho, en las biopsias
de los tejidos tumorales, se registran los niveles de PD-L1, con el objetivo de predecir
una respuesta clinica favorable a las terapias de bloqueo de PD-L1. La expresion de PD-
1 se ha detectado en varios tipos de células inmunitarias dentro de TME, incluidos los
monocitos activados, las células dendriticas (DC), las células NK y las células Ty B. Los
inhibidores mas utilizados de PD-1 son: nivolumab, pembrolizumab y cemiplimab; y, los

inhibidores de PD-L1: atezolimumab, durvalumab y avelumab. (Shiravand et al., 2022).

Por otra parte, CTLA-4 se expresa solo en las células T, y, mediante su unién a B7,
inactiva principalmente la funcion de CD28, un receptor coestimulador de células T. De
este modo, la inhibicién de CTLA-4 da como resultado una proliferacién de células T no
regulada (fig.8). Asimismo, mejora una amplia gama de respuestas inmunoldgicas,

aumentando la actividad de las células T CD4+ y reduciendo la inmunosupresion. Destaca
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Ipilimumab (Yervoy), un anticuerpo monoclonal (mAb) capaz de inhibir la funcion de
CTLA-4 (Shiravand et al., 2022).
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Figura 7. Inhibicién de punto de control inmunitario PD-1y PD-L1.

Como se ha mencionado anteriormente, aunque los inhibidores de puntos de control
inmunitarios es el tratamiento inmunoterapéutico mas utilizado, existen otros que también

han sido aprobados:

1. Citoquinas activadoras de linfocitos: las citoquinas son liberadas por células
inmunitarias y no inmunitarias en respuesta a tensiones celulares tales como
infeccion, inflamacién y tumorigénesis. La aplicacion potencial de las citoquinas
en el tratamiento del cancer se beneficia de la identificacion de la interleucina 2
(IL-2). Esta difunde las células T, teniendo propiedades inmunoestimuladoras.
Ademas de la IL-2, el interferon alfa (IFN-a) también es usado en el tratamiento
del cancer, induciendo la senescencia, la apoptosis y el aumento de las respuestas
inmunitarias antitumorales (Y. Zhang & Zhang, 2020).

2. Terapias de células T: las terapias de células T, consisten en el aislamiento y
modificacion de estas en ex vivo y la posterior introduccion en el paciente con el
objetivo de eliminar de manera eficaz las células tumorales (Y. Zhang & Zhang,
2020).

3. Anticuerpos agonistas contra coestimuladores: los anticuerpos agonistas estan
disefiados para unirse especificamente a los receptores en la superficie de las

células T y desencadenar vias de sefializacion celular que promueven el
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crecimiento y la supervivencia de la funcion de las células T contra las células
tumorales. Los receptores de células T a los que se dirigen normalmente son los
receptores coestimuladores (CD28) (Riley et al., 2019).

4. Vacunas: las vacunas contra el cancer utilizan antigenos especificos de tumores
para desencadenar respuestas inmunitarias antitumorales mediadas por células T.
Destaca la vacuna Sipuleucel-T, basada en las células dendriticas, aprobada para
el cancer de prostata avanzado (Y. Zhang & Zhang, 2020)
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Figura 8. Inhibicién de punto de control inmunitario CTLA-4.

4.1. Tipos de cancer tratados con inmunoterapia
Cada vez es mas evidente que la inmunoterapia contra el cancer es mas eficaz cuando se
trata a pacientes con una carga de enfermedad limitada. La inmunoterapia permite en
muchos casos omitir otros tipos de terapia que tienen efectos permanentes sobre la

fertilidad, la salud sexual, los tejidos de algunos 6rganos, e incluso la memoria.

En total, 11 inhibidores de puntos de control inmunitarios son utilizados en la actualidad,
siendo 10 de ellos inhibidores de PD-1/PD-L1. Se encargan de tratar sobre todo
melanomas, cancer de pulmon de células no pequefias, cancer de cabezay cuello, linfoma
de Hodgkin, carcinoma urotelial, de células de Merkel, renal, de es6fago, cancer gastrico,

de cuello uterino y de endometrio, entre otros (Yi et al., 2022).

La inmunoterapia es una de las estrategias terapéuticas mas eficientes en el melanoma

debido a la alta inmunogenicidad de este tumor. Los pacientes de melanoma con
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metastasis a distancia muestran tras 5 afios una tasa de supervivencia del 23%, siendo la
metéstasis la principal causa de muerte asociada al melanoma. La progresion del
melanoma se basa en la falta de activacion del sistema inmunitario y la alta capacidad del
tumor para el “escape inmunitario”. Inhibidores de puntos de control inmunitarios ya
estan siendo utilizados con resultados, mientras que otras terapias inmunoldgicas como
las vacunas estan siendo exploradas con futuros resultados muy prometedores. No
obstante, pocos pacientes alcanzan respuestas clinicas duraderas con la monoterapia, el

resultado mas exitoso es la combinacion de terapias (Ralli et al., 2020).

5. Radioterapia e inmunoterapia en combinacion

5.1. Radiacion ionizante y sistema inmunologico

La inmunoterapia ha revolucionado el mundo de la oncologia y se ha puesto al
descubierto una nueva apreciacion del papel que desempefia el sistema inmunitario en el
control del efecto terapéutico de la radiacion ionizante. Estudios han demostrado que la
radioterapia e inmunoterapia administradas por separado, tienen una baja eficacia en
comparacion con la obtenida cuando se aplican simultineamente ambas. Es natural
combinar las dos modalidades de tratamiento ya que una es local y la otra sistematica
(Arina et al., 2020).

Para conseguir una inmunidad antitumoral con la combinacién de ambas terapias, es
necesario inducir el efecto abscopal en tumores primarios y utilizar los farmacos
adecuados capaces de actuar sobre los mecanismos de agotamiento de los linfocitos CD8+
y las NK. Recordando qué es el efecto abscopal (ya mencionado en el apartado 3.2), este
se produce cuando se trata un tumor con radioterapia y no sélo se producen efectos
positivos sobre este, si no también sobre otros tumores lejanos debido a la activacion del
sistema inmunitario (Arina etal., 2020). En las evaluaciones clinicas, una prueba
importante de la induccién del efecto abscopal tras la radioterapia, es la reduccion de
tumores que no han sido irradiados. La presentacion de antigenos y la maduracién de
células antitumorales, se ve aumentada por la radioinmunoterapia, facilitando el
reconocimiento de las células tumorales por parte de las células T. Se encuentra en estudio
la busqueda de la dosificacion éptima de radiacion para inducir el efecto abscopal.
Algunos abogan por dosis ablativas Unicas de radiacion, mientras que otros sugieren
esquemas de fraccionamiento. En 2009, Dewan y colaboradores probaron en modelos de
carcinoma de mama una radiacion fraccionada en tres dosis de 8 Gy (Gray), frente una
sola alta dosis de 20 Gy, obteniendo en el primer caso una mayor eficacia de control de
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tumores distales no irradiados en combinacion con terapia anti-CTLA-4. Se demostro que
cinco dosis de 2 Gy en combinacion con el bloqueo anti-PD-L1, fueron suficientes para
provocar una respuesta abscopal en diferentes modelos tumorales (Arina et al., 2020).

No obstante, la radioterapia es un arma de doble filo, y, al igual que potencia la respuesta
inmune antitumoral sistemética, también promueve en cierta manera el aumento de
células inmunosupresoras. Un ejemplo de estas células son las células Treg, encargada
del mantenimiento de la homeostasis y, por tanto, causante de efectos inmunosupresores.
Sin embargo, se ha descubierto que la supresion de Treg se reduce in vitro mediante el
bloqueo de PD-1/PD-L1. En conclusion, la vacunacion in situ inducida por la radiacion
ionizante es el mecanismo clave transformador de los efectos locales en respuestas
abscopales (Z. Zhang et al., 2022).

En la actualidad, se ha incluido un término semejante, conocido como efecto radscopal,
en el que se administran bajas dosis de radioterapia sobre la base de la radioterapia
estereotactica, en otras palabras, radioterapia de dosis baja y dosis alta. Es cierto que la
dosis alta, como se comentd anteriormente, puede aumentar la inmunosupresion, pero la
dosis baja se encargaria de estas limitaciones. De esta forma, ocasionaria leves lesiones
en el ADN responsables de la sefializacion de peligro mediante la via cGAS-STING y la
consiguiente liberacion de citoquinas. Esto unido a los DAMP liberados por las células

dafadas, aumentaria aun mas las respuestas inmunitarias (Z. Zhang et al., 2022).

Para predecir la eficacia del efecto abscopal, se puede usar como biomarcador el recuento
absoluto de linfocitos (ALC). Los linfocitos juegan el papel mas crucial en la respuesta
inmune contra el cancer, por lo que existe una correlacion positiva entre el ALC y la
respuesta abscopal, obteniéndose una tasa de respuesta mas alta y duradera (Z. Zhang
etal., 2022).

5.2. Presentacion de casos clinicos y resultados obtenidos
Cada vez hay un mayor numero de ensayos clinicos basados en la combinacion de los
inhibidores de los puntos de control (ICI) con la radioterapia. Uno de los primeros analisis
Ilevados a cabo, mostré cdmo pacientes con cancer de pulmdn de células no pequefas
(NSCLC) que recibieron radioterapia antes del tratamiento anti-PD1, habian aumentado
la supervivencia libre de progresion (PFS) y la supervivencia general (OS) en
comparacion con aquellos pacientes a los que no se les habia administrado radioterapia

previa. Se obtuvo una tasa de respuesta abscopal del 42% en los pacientes de

24



radioinmunoterapia frente al 20% obtenido en los pacientes de inmunoterapia. En un
ensayo clinico de pacientes con cancer de prostata avanzado resistente a la castracion, se
administré radioterapia paliativa (una Unica fraccion de 8 Gy) en combinacion con el
agente anti-CTL4, en una lesién Osea. Esto no mostrd resultados positivos en
comparacion con los pacientes a los que se les habia tratado con la misma fraccion de
radioterapia y placebo. No obstante, la aplicacion de fracciones moderadas y multiples de
radioterapia a nivel de pulmon mostraron mas eficiencia en la estimulacion de la respuesta
inmune (Mondini et al., 2020). En el caso de cancer urotelial metastasico, se investigo la
combinacion de radioterapia corporal estreotactica (SBRT) y pembrolizumab (inhibidor
de PD-1), administrando de manera simultanea o secuencial (radioterapia antes del primer
ciclo de pembrolizumab) ambos tratamientos. Unicamente se obtuvo respuesta en los
pacientes del grupo simultaneo, mostrando la eficacia de la radioterapia con ICl y la
ausencia de toxicidad (Wilkins et al., 2021).

Aunque son muy exitosos los resultados obtenidos, ain quedan muchas preguntas sin
respuesta. Por ejemplo, el momento idéneo para la aplicacién de la radioterapia con ICI.
Es cierto que, como se explico en uno de los ensayos anteriores, la radioterapia simultanea
parece haber obtenido mejores resultados, aunque siempre hay excepciones e incluso
casos (pocos) en los que la monoterapia es suficiente.

6. Triple terapia en el cancer: inhibidor de DDR, radioterapia e inmunoterapia

6.1. Nuevos avances en la investigacion de la triple terapia

Como ya se ha comentado a lo largo del trabajo, se sabe que el dafio de ADN inducido
por radioterapia activa un mecanismo de respuesta y reparacion de dafios (DDR). De este
modo, la inhibicién de DDR conduce a una mayor sensibilidad de las células tumorales a
la radioterapia. Ademas, el dafio en el ADN desencadena la via de sefializacion cGAS-
STING, induciendo la activacion del sistema inmunitario. En los Gltimos afios se estudia
esta triple terapia en el cAncer como estrategia para dejar a las células tumorales sin escape
(Qiu et al., 2022).

Entre los inhibidores de DDR que se han desarrollado, los inhibidores de PARP son los
mas utilizados. Estos inhibidores permiten la letalidad sintética de las células del cancer
mutantes BRCA, sin tener efectos adversos en las células normales (Qiu et al., 2022),
como se comento en el apartado 3. Aungue las roturas de una cadena son reparadas en

primera instancia por PARP-1, su inhibicion puede ser no letal debido a otras vias de
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reparacion, como la HR. Sin embargo, la deficiencia en la funcionalidad de BRCA,

componente clave en esta via, conduce a la letalidad sintética (fig.9) (Qiu et al., 2022).

Més alla de la respuesta al dafio del ADN, PARP-1 desempefia un papel
inmunoestimulador regulando la transcripcion de genes de tipos de células inmunitarias,
modulando la capacidad de las células CD y afectando directamente en la diferenciacion
de las células T y B. Por si fuera poco, los inhibidores de PARP (PARPI) generan
fragmentos de cromatina citoplasmatica, que como se menciono, activa cCGAS-STING,
modulando positivamente la respuesta inmune antitumoral del paciente (Chan Wah Hak
etal., 2022).

CELULAS NORMALES CELULAS NORMALES
S
CELULA TUMORAL CELULA TUMORAL
BRCAH r BRCA2+ s
l'l._ —_— / —_———r

—
INHIBIDOR PARP

CELULA TUMORAL MUERTE CELULAR
BRCA1- / BRCA2-
o
.'/ A Y —
A ¥ HR 4

Figura 9. Letalidad sintética de los inhibidores PARP.

También son objeto de estudio los inhibidores de ATM/ATR y DNA-PKcs, que aportan
a las células hipersensibilizacion a la radiacion, particularmente en células deficientes en
P53. Se ha descrito que la sefializacion de ATR esté asociada con la regulacién positiva
de PD-L1, debilitando la respuesta inmune. Es por este motivo, por el que el bloqueo de
ATR, ademas de hacer a la célula méas susceptible a la radiacién mediante la acumulacién
de dafio en el ADN, la catastrofe mitdtica y muerte celular, también ejerce un efecto
inmunoestimulador. La inhibicion de ATR aumenta atin mas la produccién de citoquinas
y micronucleos cGAS positivos en células tumorales tratadas con PARPi (Ye etal.,
2021). En el caso de los inhibidores de DNA-PKcs, estos promueven la

radiosensibilizacion a través de la inhibicion de NHEJ. En la triple terapia, se espera de
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la combinacion de PARPI, anti PD-L1 y radioterapia, resultados muy prometedores (Qiu
etal., 2022).

6.2. Presentacion de casos clinicos y resultados obtenidos

Esta triple terapia se llevo a la practica en ratones cedidos por el Centro Animal de la
Universidad Médica del Sur (China). Previamente, se utiliz6 AZD6738 (inhibidor de
ATR) en ratones con carcinoma hepatocelular (HCC) tras la dosis de radioterapia y se
observo que se producia una reduccion de la expresion de PD-1 y un aumento de las
células T CD8+. Tras estos resultados positivos, se realizo finalmente el experimento de
terapia triple. Para ello, se administrd a los ratones AZD6738, anti-PD-L1 y radioterapia.
Los resultados obtenidos fueron aun mejores que los obtenidos con la
radioinmunoterapia, consiguiendo una significativa inhibicion del crecimiento tumoral y
una prolongacion de la supervivencia. Aumento considerablemente el porcentaje de
células T CD4+ y CD8+ que producian IFN- vy, la activacion de la via cGAS-STING y la
activacion de la memoria inmunoldgica. La tasa de respuesta de la triple terapia fue de un
83%, frente al 58% conseguida con la radioinmunoterapia. En todo momento, la adicién
de AZD6738 fue bien tolerada sin efectos adversos en las funciones hepatica y renal
(Sheng et al., 2020).

7. Conclusiones

El cancer esta presente desde fechas prehistoricas y son muchos los avances en las
terapias a lo largo de los afios. Desde técnicas mas invasivas, nocivas y toxicas para
nuestro organismo, hasta terapias que se valen tan solo de los mecanismos naturales de
defensa que posee nuestro cuerpo. La inhibicion de DDR desencadena vias inmunitarias
y produce una mayor sensibilizacion de las células tumorales a la radiacion. En definitiva,
la triple terapia es capaz de abordar el cancer desde mdaltiples frentes, por lo que los
resultados obtenidos son bastante prometedores. No obstante, ain queda mucho por
comprender e investigar para optimizar la administracion de radioterapia y conseguir la
correcta activacion del sistema inmunoldgico. Por otro lado, se ha de tener en cuenta la
gran diversidad que existe en los distintos tipos de cancer y la fase en la que se encuentran.
No todos los pacientes obtienen los mismos resultados con las mismas técnicas
empleadas, por lo que siempre hay que ir mas alla, impulsando la personalizacion del
tratamiento. La ciencia del cancer se encuentra en continuo desarrollo, por ende, es
imprescindible la investigacion y los ensayos preclinicos para alentar el progreso y

brindar esperanza a los pacientes y sus familiares.
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