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Resumen

Fruto de investigaciones recientes, han surgido un grupo de farmacos contra el cancer
con un mecanismo de accién muy innovador, que inhiben los puntos de control
inmunitario, consiguiendo “quitarle el freno” al sistema inmunitario para que sea este

el que elimine las células cancerosas.

El objetivo del presente Trabajo de Fin de Master es realizar una actualizacion sobre el
uso de estos inhibidores de puntos de control inmunitario (ICl) en el tratamiento de
diferentes tipos de cdncer como el melanoma, NSCLC o el cdncer colorrectal, en

diferentes estadios de evolucién y como diferentes lineas de tratamiento.

Hemos realizado una revisidn basica de los tratamientos habituales contra el cancer, y
de los mecanismos de escape tumoral, indispensables para comprender el
funcionamiento de los ICl y sus principales limitaciones. Tras esto, hemos analizado los
principales efectos adversos que pueden ocasionar, hemos comparado su coste y
efectividad con otros tipos de tratamientos y hemos investigado sobre qué pardmetros

estdn trabajando para optimizar su uso.

Lamentablemente, el uso de ICl solo ha demostrado ser util en determinados tipos de
cancer cuyas células presentan un gran nimero de mutaciones en su genoma, mientras
gue en otros casos no se obtiene beneficio alguno. Ademas, el uso de ICl esta vinculado
a la aparicion de reacciones adversas inflamatorias provocadas por la desregulacion de
los mecanismos de control que evitan las reacciones autoinmunitarias, lo que en algunos
casos puede tener consecuencias fatales.

Por esa razdén es necesario seguir investigando biomarcadores predictivos de
respuesta, que permitan seleccionar a los pacientes que se puedan beneficiar de estos
tratamientos, evitando la exposiciéon de aquellos que les puedan sacar menos provecho

y disminuyendo los costes de las terapias.
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Abstract

As a result of recent investigations, a group of medicines with a very innovative
mechanism of action have emerged, which inhibit immune checkpoints, to achieved

unblock the immune system to kill cancer cells.

The purpose of this thesis is to make an update on the use of these immune checkpoint
inhibitors (ICl) in the treatment of different types of cancer like melanoma, NSCLC or

colorectal cancer, in different stages and like different treatment lines.

We made a cancer treatments review and tumour escape mechanisms, essential to
understanding the operation of ICls and their main limitations. We analysed the adverse
effects they can cause, their cost and effectiveness with other types of treatments and,

we also investigated what parameters are working to optimize its use.

Unfortunately, the ICl use has only shown to be fair in certain types of cancer whose
cells have numerous mutations in their genome. In addition, the use of ICl is related to
the appearance of adverse inflammatory reactions caused by deregulation of the control
mechanisms that prevent reactions autoimmune, which in some cases can have fatal

consequences.

That is why it is necessary to continue studying predictive biomarkers of response,
which allows patients who can benefit from these treatments, avoiding the exposure of

those who can take less advantage of them and reducing the costs of therapies.
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Antecedentes del tema

1. Definicion de cancer

Cancer es un término que engloba a un conjunto de enfermedades relacionadas. Estas
tienen en comun que algunas de las células del cuerpo comienzan a dividirse y dejan de
responder a las restricciones naturales de crecimiento y muerte celular programada
(apoptosis), perdiendo la capacidad de diferenciarse y aumentando su numero,
pudiendo formar masas llamadas tumores. Los tumores malignos o cancerosos tienen
la capacidad de evadir el sistema inmunitario y de generar su propio suministro
sanguineo para obtener oxigeno y nutrientes. Ademads, algunas de sus células pueden
desprenderse y viajar a lugares alejados del tumor original mediante el sistema
circulatorio o linfatico, formando nuevos tumores, a este fendomeno se le denomina
metastasis. Sin embargo, los tumores benignos no se extienden a tejidos lejanos vy al
extirparse no vuelven a crecer mientras que los malignos si pueden hacerlo (Instituto

Nacional del Cancer (NIH), 2015a; Cruz et al., 2018).

2. Causas

El cdncer estd causado por alteraciones en diferentes tipos de genes:

a) Genes que regulan la proliferacion y la diferenciacidn celular (protooncogenes).

b) Genes que inhiben el crecimiento celular y que dirigen hacia la apoptosis a las
células que resultan dafiadas de forma irreparable (genes supresores de
tumores).

c) Genes implicados en la reparacién del ADN.

Estas mutaciones alteran la progresién del ciclo celular y la apoptosis, provocando el
crecimiento anormal de las células tumorales. El ciclo celular de las células cancerosas
es igual que el de las células sanas, se divide en 4 fases: G1, S, G2 y M. En la fase G; se
producen enzimas para la sintesis de ADN, proteinas y ARN. En la fase S se sintetiza el
ADN, y en la fase G, continuUa el crecimiento sintetizdandose mas proteinas y ARN. Tras

estas fases tiene lugar la mitosis (fase M) formandose dos células hijas. Estas nuevas




células pueden entrar en la fase Gi1 o hacerlo en la fase de reposo o Go, en la que se

encuentran inactivas en cuanto a la sintesis macromolecular (Skeel, 2012).

Las mutaciones pueden generar antigenos compartidos y neoantigenos que seran
identificados por el sistema inmunitario para poder hacerle frente a las células
cancerosas. Los antigenos compartidos son el resultado de la expresién alta o aberrante
de proteinas enddgenas de la célula, codificadas por la linea germinal. Los neoantigenos
por su parte, derivan de proteinas anormales formadas a partir de alteraciones

genéticas somaticas o de proteinas virales oncogénicas (Sobhani et al., 2021).

Estos cambios en el material genético de las células pueden ser compartidos entre los
miembros de una misma familia. Esto se debe a que los hijos heredan el genoma de sus
padres, al proporcionar cada progenitor una copia de cada gen, a la que se denomina
alelo. Por esta razén, pequeias mutaciones en el material genético de los padres pueden
contribuir al desarrollo de cancer, y este material genético defectuoso puede ser

transmitido a su descendencia (Miller, 2018).

Hay factores de riesgo que provocan que exista una mayor predisposicion para
desarrollar cdncer. Algunos no se pueden controlar como la edad o los antecedentes
familiares de los que hemos hablado antes, pero otros si se pueden evitar. Estos son los
carcinégenos fisicos como la luz UV; factores quimicos como el alcohol y el humo del
tabaco o agentes bioldgicos como los virus oncogénicos. Este uUltimo es el caso del Virus
de Epstein-Barr o del Papiloma Humano (VPH) (Instituto Nacional del Cancer (NIH),

2015b).

El cancer tiene una incidencia global muy alta, se estima que en 2020 se han
diagnosticado mas de 19 millones de casos en todo el mundo (figura 1) y que han
fallecido casi 10 millones de personas debido a esta enfermedad (figura 2). Por esta
razén se sigue trabajando en las estrategias preventivas, la deteccion temprana
mediante cribados y la investigacidn de nuevos tratamientos, todo ello para disminuir la
incidencia de la enfermedad y mejorar su prondstico, reduciendo su huella en la

poblacién mundial.




Numero estimado de nuevos casos de cancer en 2020, en todo el
mundo, ambos sexos, todas las edades
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Figura 1. Estimacion de incidencia del cdncer a nivel mundial en 2020. Los porcentajes hacen
referencia a la incidencia relativa de cada tipo de cdncer (Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC), 2021).

Numero estimado de fallecidos por cancer en 2020, en todo el
mundo, ambos sexos, todas las edades
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Figura 2. Estimacion del numero de fallecidos por cdncer a nivel mundial en 2020. Los porcentajes
hacen referencia a la incidencia relativa de cada tipo de cdncer (Agencia Internacional para la
Investigacion del Cancer (IARC), 2021).




3. Tratamientos tradicionales

El diagndéstico correcto y temprano es esencial para mejorar el prondstico de la
enfermedad. Tras el diagndstico, se debe valorar cudl es el tratamiento mds adecuado
para el paciente. Este puede estar basado en las terapias tradicionales, en aquellas mas
innovadoras desarrolladas durante los ultimos afios o en la combinacion de ambas. En
este apartado resumiremos las tres terapias mds habituales que son: la reseccién

quirurgica; la radioterapia y la quimioterapia.

3.1 Cirugia

Para realizar el diagndstico se realiza el estudio histopatolégico de una muestra de
tejido, obtenida por medios quirurgicos. Tras el estudio de la muestra y la confirmacion
de que no se ha producido metastasis (la enfermedad se encuentra en una zona
localizada y no se ha extendido a otro punto del organismo), se opta por la reseccion
oncoldgica siempre que sea posible. Este también es el caso de las lesiones premalignas,
aquellas que cuando siguen su evolucion natural, se transforman en neoplasias

malignas.

La cirugia con objetivo curativo es el tratamiento primario de eleccion para el cancer
resecable de mama, pulmén, esdfago, tiroides, estomago, higado, pancreas, colon,
recto, piel (incluido melanoma), cuerpo uterino, cuello del Utero y sarcomas, entre otros
muchos. Tiene como objetivo eliminar por completo el tumor primario y los ganglios
regionales en riesgo, dejando un margen de seguridad alrededor del tejido sano. Y no
solo representa un tratamiento eficaz, sino que permite estudiar la pieza quirudrgica para
obtener informacidon prondstica que podria traducirse en la incorporacién de un

tratamiento complementario (Granados et al., 2016).

La condicion mas obvia que impide la reseccién completa de un tumor es la
enfermedad metastasica. Sin embargo, es posible la ablaciéon de tumores irresecables
de pequeno tamafio en el higado o de metastasis pulmonares mediante crioterapia o
ablacion por radiofrecuencia. En ambas técnicas se utiliza una sonda dirigida por

ultrasonidos para destruir el tejido neoplasico. En la crioterapia se introduce gas a muy




baja temperatura y en la ablacién por radiofrecuencia se utilizan ondas radiales de alta

energia para eliminar el tumor (Sociedad Americana contra el Cancer, 2019).

También es comun recurrir a la reseccidn paliativa cuando no es posible la curacion de
la enfermedad, pero si se puede eliminar la enfermedad local o regional para aliviar
manifestaciones como dolor, hemorragia o infeccidon y asi mejorar la calidad y la
esperanza de vida de los pacientes. Un ejemplo de tratamiento paliativo indirecto seria
la extirpacidon de érganos endocrinos que estan relacionados con la progresion del
cancer. Seria el caso de los testiculos en el cdncer de prdstata o los ovarios en el cancer
de mama dependiente de hormonas en pacientes premenopdausicas, de esta forma se

elimina la fuente que “activa” el tumor, frenando asi su avance (Granados et al., 2016).

3.2 Radioterapia

La radioterapia utiliza radiacidn ionizante en padecimientos benignos o malignos con
fines curativos, paliativos o adyuvantes. Entre las radiaciones ionizantes encontramos
los rayos X, rayos gamma (y), particulas alfa (a), electrones, positrones beta (B),
neutrones y protones. La incidencia de estas radiaciones en los tejidos provoca que la
energia que poseen se transforme en dano térmico y quimico, provocando lesiones en

el ADN de las células que desencadenan su muerte.

La radiosensibilidad de las células depende de en qué fase de su ciclo se encuentren,
pero para obtener el control del tumor, todas sus células con capacidad proliferativa
deben ser destruidas. El daifio producido en el ADN de las células puede retrasar su
mitosis en un fenédmeno dosis-dependiente, y provocar la muerte de la célula irradiada
o de sus células descendientes (muerte diferida). También puede desencadenar su
apoptosis, que no parece ser dosis-dependiente y que tiene lugar cuando el dafio

producido es tan grave que no permite a la célula repararse.

La radiacion produce una serie de efectos en los tejidos, que dependerdn: del volumen
de tejido que recibe la dosis; de la dosis total; de la duracion del tratamiento y del

numero de dosis que se administran por sesion.
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Hay tejidos donde se produce una respuesta aguda, con cambios precoces y reduccién
de la proliferacion celular al dafiarse las células madre, de forma que las que quedan no
son suficientes como para renovar los tejidos, volviéndose biolégicamente detectable el
dafio tisular. Por otro lado, hay tejidos en los que la respuesta es mas lenta,
produciéndose los dafios meses después de la radiacién. Estos cambios pueden ser
irreversibles, y suele ocurrir en tejidos con divisidon celular poco frecuente como el

pulmén, el corazdn, el rifidn o el sistema nervioso central.

Existen dos técnicas principales en radioterapia: la radioterapia externa o teleterapia,

y la braquiterapia.

3.2.1 Radioterapia externa o Teleterapia

La radiacion se administra mediante haces dirigidos a volimenes definidos en el
paciente desde equipos alejados del organismo. La postura del paciente debe ser
reproducible, cdmoda y segura, para que la distribucién de la radiacion sea éptima y
alejada de drganos que no se van a tratar. En ocasiones se recurre a estudios como la
resonancia magnética o la Tomografia por Emisién de Positrones (PET), que mide la
actividad metabdlica del cuerpo humano y proporciona una imagen tridimensional de
los focos de crecimiento celular anormal en el organismo, para ayudar a completar el

plan de tratamiento.

Figura 3. Paciente en
tratamiento con teleterapia.
Podemos observar cdmo estd
usando un accesorio bajo las
piernas 'y una mdscara
termopldstica de cabeza y
hombros para limitar sus
movimientos (imagen tomada
de la Guia de radioterapia
para cdncer de cabeza y cuello
del Complejo Hospitalario de
Navarra, 2016).




3.2.2 Braquiterapia

En esta técnica la fuente de radiacién estd en contacto con el tejido a irradiar, ya sea en
su interior si se trata de la cavidad de un érgano, o muy proximo al mismo. De esta
forma, la radiacion se aplica de forma mas directa, pero la dosis decae conforme nos
alejamos de la fuente, disminuyendo el volumen irradiado y haciendo esta técnica mas

segura para los tejidos sanos de alrededor.

La fuente de radiacidén se sitia mediante implantes en el paciente, que pueden ser
permanentes o temporales. En los permanentes se utilizan fuentes de vida media corta,
que liberan la dosis de forma gradual hasta que su actividad disminuye por decaimiento,
y que permanecen implantados al terminar el tratamiento. Por otro lado, los implantes
temporales contienen fuentes de vida media larga acorde a la dosis a impartir y a la
actividad de las fuentes radiactivas, que permanecerdn en contacto con el paciente

hasta que la dosis prescrita haya sido entregada (Hinojosa y Balam, 2016).

Figura 4. Braquiterapia en cdncer
en la base de la lengua. Los tubos
de pldstico permiten introducir
diariamente en su interior los
isétopos radiactivos que
provocardn los cambios en el
tumor. Como se trata de
implantes temporales, al finalizar
el periodo de tratamiento los
catéteres huecos son retirados
(imagen tomada de Mazeron et
al., 2010).

3.3 Quimioterapia

El objetivo principal del uso de antineopldasicos es evitar que las células cancerosas se
multipliquen, invadan otros érganos, metastaticen y acaben con la vida del paciente. La
mayoria de los antineoplasicos tradicionales actuan sobre la proliferacién celular,
ejerciendo también efectos toxicos sobre las células sanas, en especial aquellas con una

alta velocidad de recambio. Por eso la principal premisa a la hora de elegir un farmaco
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eficaz es que sea capaz de controlar o inhibir la proliferacién de las células cancerosas y

que tenga un efecto téxico minimo sobre el paciente (Skeel, 2012).

Tradicionalmente se ha utilizado la quimioterapia como tratamiento para los cdnceres
metastdasicos después de que las terapias locales no hubieran funcionado. Sin embargo,
hoy tienen un papel importante en el tratamiento curativo de algunas neoplasias,

habitualmente junto a la radioterapia.

La mayoria de antineoplasicos cldsicos ejercen su efecto sobre la sintesis de ADN, ARN,
proteinas o sobre el funcionamiento de la molécula preformada, y cuando la
interferencia generada es suficientemente importante, causan la muerte de un
porcentaje de las células progenitoras. Los antineopldsicos también pueden eliminar
células por efecto directo o pueden provocar la diferenciacion, senescencia o apoptosis
de las células. Sin embargo, se hace necesario usar dosis repetidas de quimioterapia para
seguir reduciendo el nimero de células dado que solo un porcentaje de ellas muere tras
la aplicacién del tratamiento, a estas dosis reiteradas se las conoce como ciclos de

quimioterapia.

Podemos agrupar la mayoria de antineoplasicos clasicos en dos categorias: aquellos
cuya actividad depende de que las células estén en alguna fase del ciclo celular diferente
a Go, y aquellos que no, como la Mecloretamina o la Carmustina (Skeel, 2012). Incluso,
hay algunos farmacos que presentan una mayor actividad frente a las células que se
encuentran en una fase concreta del ciclo (Tabla 1). En estos casos tiene mayor
importancia la administracién de dosis repetidas para permitir que un mayor nimero

de células entren en esa fase en la que son mas sensibles (Skeel, 2012).

Habitualmente los farmacos antineoplasicos son mas eficaces en combinacién ya que
pueden provocar un efecto sinérgico al complementar sus mecanismos de accion,

evitando a su vez que se produzcan mecanismos de resistencia comunes.

En cuanto a su dosis, esta puede ser muy variable entre dos individuos con la misma
patologia, por lo que se debe trabajar lo mas préximo posible a la dosis maxima
individual y con tanta frecuencia como sea posible, controlando en todo momento los

indices de toxicidad en el organismo (Aguilar et al., 2016).
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Fase de mayor Farmacos

o Clase Tipo o
actividad caracteristicos
G1 Hormona Corticoesteroide Prednisona
Unidn G1/S Antimetabolito Andlogo de purina Cladribina
, L Citarabina,
Andlogo de pirimidina .
Antimetabolito Fluorouracilo
S Analogo de Ac. félico Metotrexato
P. natural Inhib. topoisomerasa | Topotecdn
Antibiotico Bleomicina
Inhib. topoisomerasa Etopdsido
G2 P. natural . Sy
Polimerizacién y
estabilizacién de Paclitaxel
microtubulos
. Producto Inhib. mitosis Vinblastina, Vincristina
Mitosis tural
natura Andlogo de epotilona B Ixabepilona

Tabla 1. Ejemplos de antineopldsicos con especificidad de fase del ciclo celular.
Abreviaturas: Ac, Acido; Inhib, Inhibidor; P, Producto (tabla modificada de Skeel, 2012).

4. Nuevos tratamientos

En el caso de muchos tumores sélidos, es preferible abordar directamente la neoplasia
mediante técnicas como la cirugia, la radioterapia o el uso de agentes citotdxicos
convencionales, que hemos resumido anteriormente. Sin embargo, no todos los
tumores son resecables, la mayoria de los agentes citotdxicos actuan sobre
macromoléculas y enzimas de las células de crecimiento rapido sin distinguir entre las
células sanas y las neoplasicas, provocando toxicidad grave en los tejidos, y la radiacion
ionizante de los tratamientos radioterapicos a menudo incide sobre células sanas,
provocandoles lesiones (Bashraheel et al., 2020). Ademas, cuando aparece metastasis
en los cdnceres mas comunes, las expectativas de supervivencia disminuyen debido a
gue los tratamientos tradicionales no pueden aplicarse o son insuficientes para erradicar
la enfermedad. Por esta razén se ha vuelto fundamental darle un nuevo enfoque al

tratamiento del cancer.

En los ultimos afios se ha descubierto el funcionamiento de varios mecanismos
moleculares y genéticos de carcinogénesis, crecimiento, invasidon y metdstasis. Estos

avances han dado pie a que se desarrollen terapias mas especificas contra el cancer que

——
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mejoren el prondstico de los pacientes y minimicen los efectos secundarios al

incrementar la selectividad por las células cancerosas (Alvarez et al., 2016).

La tabla 3 nos muestra la clasificaciéon de algunas de estas nuevas terapias con

selectividad por las células tumorales:

Moléculas sintéticas

Tipo Subtipo Sufijo Ejemplo
Interferon-a,
1. Inmunoterapias no especificas ----
Interleuquina-2
Talimogén
2. Virus oncoliticos -
laherparepvec
3. Vacunas -leucel Sipuleucel-T
4. Células CAR-T -leucel | Tisagenlecleucel
murino -omab Tositumomab
5. Anticuerpos
quimérico -ximab Rituximab
Monoclonales
humanizado -zumab Trastuzumab
— (mAB)
= 100% humano -umab Nivolumab
o
o a) Inhib. quinasas
=
n = TK -tinib Imatinib
<
() = PKC -taurina | Midostaurina
o - PI3K -lisib Idelalisib
e
o = mTor -limuds Everolimus
6. Moléculas
p = CDK ~ciclib Palbociclib
- pequenas
: b) Inhib. PARP -parib Olaparib
5 c) Inhib. proteasoma -zomib Bortezomib
=
d) Inhib. HDAC -stat Vorinostat
e) Inhib. antiapoptosis | -toclax Venetoclax
f) Inhib. smoothened -degib Sonidegib

Tabla 2. Nuevas terapias en Oncologia. Se pueden clasificar en dos grandes grupos:
Inmunoterapia y Terapias dirigidas contra dianas moleculares (TDDM), reuniendo los
Anticuerpos Monoclonales las caracteristicas de ambos grupos. Abreviaturas: CDK, Quinasas
dependientes de ciclinas; HDAC, Histona deacetilasa; Inhib, Inhibidores; mTor, Diana de la
rapamicina en mamiferos; PARP, Poli ADP-ribosa polimerasa; PI3K, Fosfoinositol 3-quinasa,; PKC,

Protein quinasa C; TK, Tirosin-quinasas (Tabla modificada de CADIME, 2020).
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4.1 Moléculas sintéticas

En este grupo se encuentran los farmacos dirigidos de moléculas pequefias, que junto a
los anticuerpos monoclonales (moléculas bioldgicas, no sintéticas), forman parte de las
terapias dirigidas a dianas moleculares (TDDM). Estas terapias dirigidas acttan
selectivamente sobre genes especificos del cancer, proteinas o el entorno del tejido que
contribuyen a su crecimiento y supervivencia, de esta forma actlan mas selectivamente
sobre las células tumorales con una caracteristica determinada, provocando efectos

secundarios mas tolerables en comparacién con los tratamientos tradicionales.

Las células reciben estimulos a través de sus receptores extracelulares que son capaces
de transformar en sefiales internas, las cudles llegan hasta el nucleo celular mediante
diferentes vias de transduccién de sefales. Las células tumorales reciben sefiales
estimuladoras que producen un aumento de la capacidad proliferativa e invasiva del
tumor, permiten mejorar la irrigacion sanguinea de las células para satisfacer sus
requerimientos de oxigeno y nutrientes (angiogénesis), y desarrollar metdstasis a
distancia (Cruz et al., 2018). Al detener estas vias de transduccién de sefiales mediante

terapias selectivas, se persigue la erradicacién de las células cancerosas.

Las moléculas pequefias son capaces de actuar sobre los receptores extracelulares de
superficie de las células cancerosas o atravesar la membrana celular gracias a su
reducido tamafo e interactuar con dianas intracelulares especificas. Habitualmente
estas dianas son proteinas cuya actividad enzimatica se ve comprometida por las
moléculas pequefias, las cuales tienen la particularidad de ser administradas en su

mayoria por la via oral (CADIME, 2020).

4.2 Moléculas bioldgicas

El sistema inmunitario no solo protege al individuo contra microorganismos patdgenos
gue puedan ocasionar dafos, también lo hace contra el crecimiento de tumores. Lleva
a cabo esta proteccidén antitumoral mediante tres procesos: elimina las infecciones de
virus oncogénicos que puedan inducir tumores en el hospedador; acaba con agentes

patégenos que puedan provocar un ambiente inflamatorio crénico que conduzca al

16

——
| —



desarrollo del cancer y expele de forma especifica a las células tumorales que presentan

antigenos tumorales especificos (Barrera et al., 2016).

Esta nueva linea de tratamiento oncoldgico se basa en la estimulacién del sistema
inmunitario del paciente para combatir la enfermedad, y utiliza sustancias producidas
por el cuerpo o fabricadas en el laboratorio para mejorar o restaurar esta funcién

inmunitaria.

4.2.1 Virus oncoliticos

En este tipo de terapia se utilizan virus genéticamente modificados. Estos se inyectan en
el tumor, donde se introducen en las células tumorales, se reproducen y provocan la
explosion y muerte de las células hospedadoras, liberando los antigenos tumorales. De
esta forma el sistema inmunitario reconoce los antigenos y dirige su ataque a las células
tumorales que presentan estos antigenos especificos. La primera terapia con virus
oncoliticos fue aprobada en 2015 para el tratamiento de melanomas, con un virus
llamado Talimogén laherparepvec o T-VEC (American Society of Clinical Oncology

(ASCO), 2020).

4.2.2 Vacunas

Las vacunas exponen de forma controlada, al sistema inmunitario a un antigeno para
qgue lo reconozca y lo destruya. Existen dos tipos de vacunas contra el cancer: las

profilacticas y las terapéuticas.

adelantamos anteriormente, existen virus que son responsables de afecciones asociadas
a procesos tumorales. Este tipo de vacunas contienen antigenos de virus oncégenos
como el virus de la hepatitis B, que causa una forma de cancer de higado, o el virus del
papiloma humano (VPH), que causa cancer de cuello de Utero y algunos tipos de cancer
de la orofaringe. Al evitar la infeccién del virus oncégeno, también se previene el

proceso oncoldgico que se encuentra asociado.
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aquellas en las que se modifican células presentadoras de antigenos (APC) ex vivo para
reconocer un antigeno concreto y que activen la respuesta inmunitaria (Abbas et al.,
2020a). En 2010 la FDA aprobd la primera vacuna terapéutica contra el cancer llamada
Sipuleucel-T. Estd indicada en el tratamiento de cancer de préstata avanzado, que no
responde a terapia hormonal pero que cursa con pocos o ningln sintoma. Esta vacuna
no ha demostrado curar el cdncer de préstata, pero aumenta la supervivencia de los

pacientes que no responden a otro tratamiento.

Se estdn desarrollando numerosos ensayos clinicos para desarrollar vacunas contra
diversos tipos de cancer, sin embargo, resulta complejo debido a que las células
tumorales se desarrollan a partir de células sanas del paciente, por lo que los antigenos
que se utilizan son reconocidos como propios y no desencadenan la respuesta
inmunitaria. También es comun que el sistema inmunitario se encuentre debilitado por

la propia enfermedad, impidiendo el éxito de este tipo de terapias (CADIME, 2020).

5.2.4 Células CAR-T

La terapia CAR-T combina la terapia celular y la génica. Las células expresan en sus
membranas receptores CD (cumulos de diferenciacién) con funciones muy diversas, que
nos ayudan a identificar el tipo de célula, su diferenciacidn o su activacién. Esto también
resulta util para identificar células malignas de un subtipo concreto en el paciente. En el
caso del linfoma no Hodgkin de células B grandes, el receptor es el CD19, por lo que el
tratamiento se llama CAR-T anti-CD19. Esta terapia persigue que los linfocitos T

reconozcan este receptor CD19 para que destruyan los linfocitos B que los presentan.

El procedimiento consiste en extraer las células T del paciente o de un donante e
infectarlas con un virus que inserte material genético en las células T. Estas células
modificadas se infunden en el paciente, que gracias a este nuevo material genético
presentaran en su superficie receptores de antigeno quiméricos (CAR) que les
permitiran detectar un antigeno especifico del tumor y destruir las células cancerosas,

en el ejemplo anterior, aquellas que presentan el receptor CD19 (CADIME, 2020).
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Esta técnica evita las limitaciones que se pueden encontrar en los TCR de los linfocitos
T o en el complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) tipo | de las células malignas, ya
que los linfocitos T modificados no necesitan la intervencion de su TCR ni la de las APC
porque cuentan con su CAR para reconocer el antigeno especifico del tumor (el receptor

CD-X), activarse y destruir las células cancerosas.

La seleccion adecuada del antigeno tumoral permite utilizar el mismo CAR en muchos
pacientes diferentes, independientemente de qué antigenos muestren las células
tumorales en su MHC (Abbas et al., 2020a). El procedimiento se puede llevar a cabo “in
house”, en hospitales que cuenten con instalaciones adecuadas y la autorizacién de la
AEMPS. Asimismo, la EMA y la FDA aprobaron la comercializacién de los dos
medicamentos CAR-T anti-CD19 de fabricacion industrial, facilitando de esta forma el
acceso a esta terapia. Estos medicamentos son el Tisagenlecleucel y el Axicabtagén
ciloleucel, indicados en el tratamiento de diferentes linfomas de células B, como
alternativa en casos recidivantes o refractarios a otros tratamientos previos (CADIME,

2020).

5.2.5 Anticuerpos Monoclonales (mAB)

Como vimos anteriormente, los anticuerpos monoclonales y las moléculas pequefias
forman parte de las terapias dirigidas a dianas moleculares (TDDM), que actuan
selectivamente sobre las células tumorales con una caracteristica molecular

determinada.

Los anticuerpos naturales que producen las células B son policlonales, es decir, que
pueden reconocer y unirse a diferentes determinantes antigénicos de un mismo
antigeno. Por su parte los anticuerpos monoclonales (mAB) son inmunoglobulinas
modificadas, que se preparan en el laboratorio y que sélo reconocen un Unico
determinante antigénico, que es la diana hacia la que estan dirigidos. Esto les confiere
selectividad y permite que se puedan dirigir hacia dianas como células efectoras del
sistema inmunitario, receptores transmembrana o factores de crecimiento

extracelulares de las células tumorales para llevar a cabo su accién.
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Las inmunoglobulinas mas sencillas tienen forma de “Y”, en cuya regién variable
encontramos 3 secuencias cortas llamadas segmentos hipervariables, que son los que
le van a aportar a la inmunoglobulina la versatilidad y la capacidad de unirse al

antigeno (Abbas et al., 2018).

Segun su origen se pueden distinguir cuatro tipos de anticuerpos monoclonales:

\ g &, &
.2 A % >
0‘0 Q’Q 0’0 ’.}/
4 Y Cadena ligera s . Regién
| ' variable
Region |
Cadena constante
pesada
Anticuerpos murinos Anticuerpos quiméricos
Origen murino
o o Origen humano . o
Regién bisagra .Segmerjtos /
hipervariables
Anticuerpos humanizados Anticuerpos humanos

Figura 5. Estructura y tipos de anticuerpos monoclonales.

Como el ser humano no puede producir anticuerpos contra moléculas propias, se
utilizaron ratones para llevar a cabo esta tarea (Garcia, 2011). Sin embargo, este tipo de
mAB presentan problemas de tolerancia en el huésped ya que suele desencadenar una
reaccion inmune contra la proteina de ratdon, lo que reduce la efectividad del
tratamiento y puede desencadenar reacciones anafilacticas. Por esta razéon se

desarrollaron los otros tipos de anticuerpos.

Para obtener mAB completamente humanos se utilizan ratones transgénicos,
reduciendo considerablemente el potencial inmunégeno de estas terapias. Su primer
representante fue Adalimumab, autorizado por la FDA en 2002 y por la EMA en 2003
(Villaescusa, 2017).

Los mAB no conjugados pueden bloquear la proliferacidon del tumor al obstaculizar la
union de los factores de crecimiento a sus receptores; pueden inducir la apoptosis de

las células malignas; unirse a células efectoras de citotoxicidad celular anticuerpo
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dependiente o activar la citotoxicidad mediada por complemento. Mientras que los
conjugados pueden estar unidos a diferentes agentes para eliminar el tumor. Estos
agentes pueden ser toxinas, farmacos o radioisétopos, que son transportados de forma
muy precisa a la zona del tumor, minimizando el dafio en el tejido sano (Alvarez et al.,
2016; Amoozadeh et al., 2019). Brentuximab vedotin es un mAB conjugado que desde
2012 se utiliza en el tratamiento de linfoma de Hodgkin clasico. El mAB se une a la
proteina CD30 e introduce en la célula la Monometil Auristatina E, un agente

antimicrottbulos que acaba con la célula maligna (Alvarez et al., 2016).

Una variacion de la estrategia anterior es la terapia con profdrmacos enzimaticos
dirigidos por anticuerpos. En esta versidn se une de forma covalente al mAB una enzima,
habitualmente la carboxipeptidasa G2. El anticuerpo lleva a la enzima hacia el tumor,
donde rompe el conjugado. Una vez esto ha ocurrido, se administra al paciente un
profarmaco (un sustrato enzimatico no téxico) que, mediante la accidn de la enzima, se
transformara en un compuesto citotdxico potente en las proximidades del tumor. Los
compuestos citotdxicos que se utilizan son moléculas pequeiias que difundirdn con

facilidad hacia el interior de las células cancerosas para acabar con ellas.

Sin embargo, esta terapia presenta limitaciones ya que parece que las células son
capaces de reparar en 24 horas el dafio provocado, por lo que actualmente se estan
desarrollando nuevas enzimas carboxipeptidasa G2 que presenten una accién mas

duradera (Bashraheel et al., 2020).

Ademas de anticuerpos monoclonales conjugados y no conjugados, existen mAB con
un mecanismo de accién diferente. Esto se debe a que son biespecificos, es decir, tienen
la capacidad de adherirse a dos proteinas diferentes al mismo tiempo. Es el caso del
Blinatumomab, utilizado en diferentes tipos de leucemia. El Blinatumomab se une de
forma especifica a CD19, una proteina de superficie de las células B, a la vez que lo hace
también a CD3, una proteina propia de las células T. De esta forma activa las células T,
al actuar como mediador en la formacién de la sinapsis citolitica entre las células Ty las

células tumorales (European Medicines Agency (EMA), 2018).

Pero quizas el grupo mas interesante de anticuerpos monoclonales es el de los

inhibidores de los puntos de control inmunitario, el cual desarrollaremos mas a fondo.
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Objetivos

El objetivo principal de este Trabajo de Fin de Master ha sido la realizacién de una
revision bibliografica actualizada sobre el uso de inhibidores de puntos de control
inmunitario (ICl) en el tratamiento de diferentes tipos de cancer, en diferentes estados
de evolucién y como diferentes lineas de tratamiento. Pudiendo ser aplicados en
monoterapia, combinados con otros ICl, asociados a quimioterapia o como adyuvantes

antes de una reseccién quirurgica.

Como objetivos secundarios establecimos la confeccién de una revision que nos

permitiera:
1. Repasar los tratamientos mas habituales utilizados contra el cancer.

2. Conocer los principales mecanismos de escape tumoral, para ayudarnos a

comprender como funcionan los ICl.

3. Analizar el nuevo enfoque de la enfermedad que nos propone este grupo de

farmacos, gracias a con su innovador mecanismo de accién.
4. Conocer las limitaciones que presentan estos tratamientos.
5. Revisar los principales efectos adversos que pueden aparecer vinculados a su uso.
6. Comparar su coste y efectividad con otros tipos de tratamientos.

7. Analizar cudles son los parametros que se estan estudiando para optimizar el uso de

los inhibidores de los puntos de control inmunitario.

22

——
| —



Metodologia

Para llevar a cabo el presente trabajo, se ha realizado una busqueda exhaustiva de
documentos bibliograficos que pudieran aportar la informacidn necesaria. Para el
desarrollo de conceptos basicos de los antecedentes del tema se han utilizado textos
cldsicos de Inmunologia como “Inmunologia bdsica funciones y trastornos del sistema
inmunitario” o “Inmunologia celular y molecular” de Abbas, asi como portales web como
el del Instituto Nacional del Cancer (NIH) o la American Society of Clinical Oncology

(ASCO).

Para completar el trabajo de revision bibliografica se han empleado las bases de datos
PubMed y Scopus, estableciendo los términos “immune checkpoint inhibitors”,
“cancer”, “CTLA-4”, “PD-1"” y “PD-L1” (solos o en combinaciéon) como criterios de

busqueda para acotar los resultados, limitando la busqueda a los ultimos 3 afios.

Para la elaboracion de la bibliografia se ha utilizado el programa Mendeley Desktop.
Se han enumerado las referencias bibliograficas estableciéndolas por orden alfabético y
siguiendo las especificaciones de las normas Vancouver. En aquellas referencias en las
gue coincidia el autor, se ha establecido como criterio de ordenacién la fecha de
publicacién. De la misma forma, cuando en el texto ha sido necesario citar mas de una
referencia, se ha establecido como criterio de ordenacién la antigliedad de la

publicacién.
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Resultados y discusion

1. Mecanismos de escape tumoral

El sistema inmunitario en su misién como protector del organismo contra el crecimiento
de tumores, identifica y elimina a las células transformadas que han escapado a los
mecanismos supresores de tumores antes de que puedan establecer una neoplasia, en
un proceso conocido como inmunovigilancia. Alrededor de este fendmeno, se desarrollé
la hipotesis de la inmunoedicion, que cuenta con tres fases, conocidas como las tres “E”

de la inmunoedicién del cancer: eliminacion, equilibrio y escape (Dunn et al., 2004).

Esta hipdtesis propone que, en el mejor de los casos, el sistema inmunitario es capaz
de eliminar a todas las células tumorales. Sin embargo, existen células que no pueden
ser eliminadas en su totalidad, por lo que entran en una fase de equilibrio en la que se
encuentran inactivas, mientras el sistema inmunitario controla el crecimiento neto del
tumor. No obstante, este equilibrio puede romperse debido a un proceso de
inmunoedicion activo, provocado por el desarrollo de los mecanismos de
inmunosupresidon inducidos por las células tumorales o por dafios en el sistema
inmunitario. La fase de equilibrio termina cuando las células tumorales se vuelven mas
agresivas y menos inmunogénicas, lo que les permite escapar de la inmunovigilancia,
provocando de esta manera, el fracaso del sistema inmunitario en el control y
eliminacion de células tumorales (Barrera et al., 2016). De esta forma se produciria una
seleccion darwiniana en la que sacarian ventaja aquellas variantes de las células
tumorales que presenten un caracter antigénico menor y que sean capaces de inducir

mecanismos inmunosupresores que permitan el escape tumoral (Cutuli, 2018).

Existen diferentes mecanismos de escape tumoral, pero para obtener una visién de
conjunto, trataremos los mas generales, que son: la modificacion del microambiente
inmune alrededor del tumor; la adquisicion de cambios en las células tumorales que

evitan el reconocimiento de los neoantigenos, y la induccidn de tolerancia inmunitaria.
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3.1 Modificaciones en el microambiente inmune tumoral

Los cambios pueden estar provocados directamente por las células tumorales o
producirse tras el reclutamiento de las células reguladoras. Estos tienen lugar tras la
liberacion de citoquinas en la zona cercana al tumor, que interfieren y modulan la
actuacién de los componentes del sistema inmunitario, creando un estado de

inmunosupresidn que favorecera el desarrollo de la célula tumoral.

Este estado de inmunoedicién se produce mediante dos mecanismos estrechamente

relacionados:

a) Cambios en el microambiente celular inmunitario. Se promueve la aparicién de
macrofagos M2, células dendriticas moduladas y células de origen mieloide
inmunosupresoras. Estas células sintetizan moléculas inmunorreguladoras como
laindolamina 2,3-dioxigenasa (IDO) y citoquinas inmunosupresoras como el factor

de crecimiento transformante-p (TGF-B) o la IL-10.

b) Inmunosupresién de la respuesta inmunitaria. Gracias a la accién del TGF-B, la
prostaglandina E2 promotora de tumor, la IDO y la IL-10, se produce la inhibicién
de las células NK, los macréfagos M1 vy los linfocitos T citotdxicos (CTL) (Cutuli,
2018). La IDO lleva a cabo la llamada “regulacién inmune metabdlica” ya que, al
propiciar la degradacion del triptéfano, es responsable de la inhibicion de las
funciones de los CTL, la activacion de las células T reguladoras (Treg) y la inhibicion

de las células NK (Coma et al., 2013).

1.2 Modificaciones en las células tumorales que evitan el reconocimiento

de los neoantigenos

Otra forma de evadir el control inmunitario es obstaculizar el reconocimiento de los
neoantigenos. Las células tumorales pueden perder la capacidad de expresar sus
neoantigenos, lo que limita la capacidad del sistema inmunitario para reconocerlas. Esta
pérdida de expresién de antigenos puede ocurrir de al menos tres formas diferentes en

las células tumorales:
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a) Mediante la aparicidn de células tumorales que no expresan antigenos capaces de

desencadenar una fuerte respuesta inmunitaria.

b) Mediante la pérdida de la capacidad de sintesis de moléculas del MHC-I,

responsable de mostrar los antigenos en el exterior de las células.

c) Mediante la pérdida de la capacidad de procesamiento del antigeno, necesaria
para producir el péptido antigénico que se uniria al MHC-I de la célula tumoral, para

su exposicion en la superficie celular.

También se pueden inducir mecanismos antiapoptéticos a través de la expresion de
proteinas como Bcl-2, que empuja a la célula hacia la evasién de la muerte, impidiendo
gue se destruyan las células malignas. En este proceso también intervienen factores de
transcripcién como STAT3, que actla como interruptor para proporcionar a las células
una mayor resistencia a los efectos citotdxicos de la inmunidad (Kang et al., 2015; Cutuli,

2018).

Sin embargo, la induccién de tolerancia puede que sea uno de los mecanismos de
escape tumoral mas interesantes, ya que, gracias a su estudio y comprension, se han
podido desarrollar prometedores tratamientos contra el cancer como los inhibidores de

puntos de control inmunitario.

1.3 Induccion de tolerancia inmunitaria

Debemos recordar que, un sistema inmunitario sano se encuentra en todo momento en
una situacion de equilibrio entre la eliminacién de elementos extrafios al huésped y la
ausencia de reaccién contra antigenos propios del organismo, en la llamada tolerancia
inmunitaria. Esta ausencia de reaccién contra lo propio permite que no se desarrollen
enfermedades autoinmunitarias, en las que el sistema inmune ataca a células y tejidos

del huésped.

Para hacer posible la tolerancia inmunitaria, los precursores de linfocitos B y T sufren
un cribado llamado delecién clonal, en el que son eliminados aquellos que han

expresado receptores BCR y TCR (respectivamente), con afinidad por autoantigenos.
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Aunque las células B son menos peligrosas por si mismas, ya que tienen que ser

activadas por los linfocitos T, también sufren una seleccion de este tipo.

Centrandonos en los linfocitos T, en la corteza del timo son eliminados aquellos
precursores que no reciben sefiales en su TCR tras el contacto con péptidos propios (no
reaccionan al estimulo, por lo que no son funcionales). Tras esto, los supervivientes se
desplazan hasta la médula del timo donde aquellos que reciben sefiales muy intensas a
través de su TCR, mueren por apoptosis, ya que resultan peligrosos por su
autoinmunidad. Sin embargo, algunos de los linfocitos T CD4+ que reciben sefiales
intensas no son eliminados, sino que se transforman en linfocitos Treg que migran a los
tejidos periféricos para participar en el siguiente proceso de control. Esto es necesario
porque no todas las proteinas propias pueden ser expresadas por las células que se
encuentran en el timo, de forma que algunos linfocitos autorreactivos pueden migrar a

la periferia, donde deben ser controlados.

Cuando los linfocitos T maduros reconocen antigenos propios en los tejidos periféricos,
se produce la inactivacion funcional (anergia), la muerte celular o la supresion de los
linfocitos autorreactivos por parte de los linfocitos Treg que mencionamos

anteriormente (Abbas et al., 2020b).

FE— Falta de
Anergia respuesta
S B funcional
o
c
©
@
o Supresion Bloqueo
L de la
3 activacion
o}
- Linfocito T
r regulador
©
o
g — Nty
Eliminacion —»ﬁ Apoptosis

Figura 6. Mecanismos de tolerancia periférica del linfocito T
(Imagen tomada de Abbas et al., 2020b).
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Las células Treg pueden inhibir las APC mediante tres mecanismos principales:

= Agotando las citoquinas que estimulan el sistema inmunitario.
® Produciendo citoquinas inmunosupresoras como TGF-$ o IL-10.

= Expresando moléculas de antigeno 4 de linfocito T citotéxico (CTLA-4), que
bloguea el cebado y la activacién de células T CD4+ virgen (Sobhani et al., 2021),

y cuya funcion desarrollaremos de forma mas detallada.

Para activar un linfocito T especifico de un antigeno es necesario que se cumplan dos
condiciones: que se genere una primera sefial de activacion tras la interaccion del TCR
con el complejo péptido/MHC de las APC (representada en la figura 7 como una célula
dendritica) y, que se produzca una segunda sefal co-estimuladora, que tiene lugar tras
la interaccion entre una proteina co-estimuladora y un receptor activador de tipo CD28

gue se encuentra en la superficie de los linfocitos T.

r ~

Respuesta gy 5 P28 Generacion
normal é) de linfocitos T
del linfocito T efectores y
a microbios TCR A de memoria
y vacunas Célula Linfocito T Y

.

“ dendritica

Figura 7. Activacion de linfocitos T tras el reconocimiento del antigeno y la co-estimulacion.
Abreviaturas: CD28, cumulo de diferenciacion 28; TCR, receptor del linfocito T
(Imagen tomada de Abbas et al., 2020b)

Cuando los linfocitos T reconocen antigenos sin co-estimulacion, el complejo TCR
pierde su capacidad de transmitir sefiales activadoras, permaneciendo el linfocito en un
estado refractario del que puede recuperarse tras un periodo de tiempo si se produce

una estimulacion y co-estimulacion adecuadas, o no (anergia irreversible).

Un ejemplo de proteinas co-estimuladoras son B7-1 y B7-2 (CD80 y CDS86,
respectivamente), las cuales son expresadas por las APC como consecuencia de la
puesta en marcha de la respuesta inmunitaria innata. Cuando la APC muestra un péptido

propio, en su superficie expresa muy pocos co-estimuladores ya que se trata de un
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péptido que pertenece al huésped y que no activa la respuesta inmunitaria innata, por
lo que los receptores CD28 no experimentan la interacciéon y no se produce la segunda
sefial. De esta forma se evita la activacién del linfocito, volviéndolo tolerante al péptido

propio.

Sin embargo, las respuestas inmunitarias estdn condicionadas por un equilibrio entre
la union de sus ligandos a receptores activadores e inhibidores. Las moléculas co-
inhibidoras mejor conocidas son el antigeno 4 del linfocito T citotéxico (CTLA-4) y el
receptor de muerte celular programada 1 (PD-1). Las cudles se establecen como puntos
de control en las respuestas inmunitarias ya que evitaran la activacion de los linfocitos

T al interaccionar con sus respectivos ligandos.

Estas moléculas y algunos de sus ligandos se han establecido como dianas terapéuticas
en el tratamiento del cdncer ya que su bloqueo permite inhibir la co-estimulacion
negativa, desencadenando la respuesta de las células T antitumorales que reconocen
los antigenos malignos. Los fdrmacos que actlan sobre estos puntos de control son
anticuerpos monoclonales conocidos como inhibidores de los puntos de control

inmunitario (en inglés, Immune Checkpoint Inhibitors (ICl)) (Abbas et al., 2020b).

Es importante destacar como a raiz de una investigacion basica en la que identificaron
los mecanismos reguladores de la activacién de las células T, se han podido desarrollar
estos nuevos farmacos para el tratamiento del cancer (Wei et al., 2018). Casos como
este ponen en valor la importancia de la investigacién basica que, desarrollada sin una

aplicaciéon aparente, es el pilar sobre el que se apoyaran las futuras soluciones clinicas.
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2 Tipos de puntos de control inmunitario y mecanismo de
accion

Cuando el sistema inmunitario detecta un elemento extrafio como puede ser una célula
cancerosa, las APC toman un antigeno expuesto en el MHC-I de su superficie e inician la
respuesta inmunitaria adaptativa mediada por células T, la cual podemos dividir en dos

pasos resumidos en la figura 8.

A B
\—J ‘
Célula presentadora MHC! TCR TCR .MH(,” : Célula tumoral
de antigenos (APC) 2 o —]
> PD-1 _  PD-L1
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Inhibidor CTLA-4 \ Inhibidor PD-1 (Nivolumab o Pembrolizumab)
(Ipilimumab) o
Inhibidor PD-L1  (Avelumab, Durvalumab o

Atezolizumab)

i Cuerpo extraiio .
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° {Tch} citotoxico memoria
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Figura 8. Activacion de células T y puntos de control inmunitario.

(A) Activacion del linfocito T. Para que el linfocito T se active y diferencie debe tener lugar la
interaccion de su TCR con el complejo MHC-I/antigeno y de CD28 con el ligando B7. Esta ultima
interaccion se ve obstaculizada si en la superficie se encuentra CTLA-4, ya que los ligandos B7 se
unen a este ultimo con mayor afinidad. (B) Fase efectora del linfocito T. Una vez activados, los
linfocitos T citotdxicos utilizan su TCR para interaccionar con las células tumorales a través de su
MHC-II. Los linfocitos no llevan a cabo su ataque si se produce una interaccion entre su PD-1y el PD-
L1 de la célula tumoral. CTLA-4, PD-1 y PD-L1 son puntos de control inmunitario. (Imagen traducida
de Haibe et al., 2020)

En la seccion A tiene lugar la activacién del linfocito T. Esta comienza con la
presentacion cruzada del antigeno fragmentado al linfocito T virgen por parte de la APC.
Esta tiene lugar en el interior de los ganglios linfaticos de drenaje de la zona del tumor.
Tras la conexién del complejo MHC-I/antigeno de la APC con el TCR del linfocito T, se

emite la primera sefial de activacidn. Tras esta sefial, el linfocito T comienza a expresar
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CTLA-4, alcanzando el pico de produccidn a los 2 o 3 dias (Haibe et al., 2020). Cuanto
mas fuerte es la sefial del TCR, mayor cantidad de CTLA-4 es transportado desde los
compartimentos intracelulares de los linfocitos T hasta la sinapsis inmunitaria (Egeny
Allison., 2002). Sin embargo, debe producirse también una sefial de co-estimulacion al
interaccionar el ligando B7 de la APC con el CD28 del linfocito T. Mediante esta
interaccidn, se activa la via PI3K/AKT/mTOR para que el linfocito T se active y se

diferencie (Sobhani et al., 2021).

El CTLA-4 se ocupard de amortiguar la sefial activadora del TCR ya que como hemos
visto, se trata de un co-inhibidor de la respuesta inmunitaria. Para llevar a cabo su
funcién, competira por los ligandos B7-1 y B7-2 con la molécula co-estimuladora CD28
de las APC. Sin embargo, esta competicion no se realiza en igualdad de condiciones, ya
gue estos ligandos tienen mayor afinidad por CTLA-4 que por CD28, de forma que al
unirse a CTLA-4 se produce una inhibicién competitiva de los ligandos B7 (Wei et al.,
2018). Ademas, el CTLA-4 también tiene la capacidad de “secuestrar” los ligandos B7 de
las APC a través del mecanismo de transendocitosis, evitando que se encuentren
disponibles en la sinapsis inmunitaria, atenuando de esta forma la activacion de las

células T (Sobhani et al., 2021).

En la seccién B de la figura 8 tiene lugar la fase efectora de las células T, que se produce
en el tejido tumoral. Los linfocitos T citotdxicos activados interaccionan con las células
cancerosas, produciéndose la conexion a través del TCR y del MHC-Il de la célula
tumoral. Este proceso de erradicacion de la célula cancerosa también cuenta con un
mecanismo de inhibicién. Cuanto mas intensa es la sefial del TCR, mayor expresion de
PD-1 encontramos en la superficie de las células T. Cuando se produce la interaccién
entre el PD-1 del linfocito y los ligandos de muerte programada (PD-L1 y PD-L2) de la
célula cancerosa, el linfocito no lleva a cabo su ataque, permitiendo que las células del
tumor sigan creciendo y multiplicdndose. Esto provoca que encontremos muchos
tumores con una alta expresion de PD-L1 en su superficie como mecanismo de escape

inmunolégico (Abbas et al., 2020a; Haibe et al., 2020).

Como vimos anteriormente, las células Treg son capaces de evitar la activacién de los
linfocitos T mediada por las APC. Esto implica que inhiben la vigilancia inmunitaria de los

tumores, lo que en ultima instancia provoca la progresion de la enfermedad.
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Las células Treg inmunosupresoras son guiadas a través de las quimiocinas a los
procesos inflamatorios crénicos, entre los que se encuentra el microambiente tumoral.
Alli producen citoquinas proinflamatorias e inactivan células efectoras como los

linfocitos T colaboradores CD4+ (Th) y los linfocitos T citotéxicos CD8+ (CTL).

El CTLA-4 se expresa tanto en las células T efectoras como en las Treg activadas, ya que
este es necesario para suprimir las respuestas inmunitarias y mantener la auto-
tolerancia. Los mecanismos a través de los cudles las células Treg modulan la respuesta
inmunitaria todavia no se han descifrado, pero una hipdtesis sostiene que las células
Treg podrian bloquear la activacidon de las células T efectoras de forma indirecta y

extrinseca, al limitar la biodisponibilidad de los ligandos B7 mediante su CTLA-4.

Del mismo modo, tampoco conocemos completamente el mecanismo de transduccion
de sefiales de CTLA-4, aunque algunos estudios recientes sugieren que la cascada de
sefalizacion podria iniciarse con la desfosforilacion de quinasas o sustratos asociados al

TCR (Sobhani et al., 2021).

En cambio, las diferentes investigaciones que se han llevado a cabo sobre PD-1 nos han
desvelado algunos de sus mecanismos de transduccién de sefales. Como hemos visto,
la estimulacién del receptor por parte de los ligandos PD-L1 y PD-L2 ejercen un efecto
inhibidor sobre la funcién co-estimuladora de CD28, lo que regula a la baja la
transduccidn de sefial de TCR, incluso a niveles muy reducidos de expresion de PD-1.
Esto se produce cuando el motivo conmutador basado en tirosina del inmunorreceptor
PD-1 se une a la proteina tirosina fosfatasa 2 de la regién 2 de homologia Src, cercana al
TCR. Esta interaccidn bloquea la activacién de las quinasas proximales de TCR, lo que
provoca una disminucion de la fosforilacion mediada por la proteina tirosina quinasa
especifica de los linfocitos (LCK) de las cadenas CD3 T del TCR, y de la proteina quinasa
70 asociada a la cadena zeta, iniciando la cascada de senalizacion. Esta via inhibe la
produccién de citoquinas, la proliferacién de las células T y la supervivencia de la célula,

al regular a la baja la transcripcion del factor de supervivencia celular Bcl-XL.

Por otro lado, PD-1 también suprime la via de sefializacién Ras/MEK/ERK al inhibir la
activacion de Ras y de la fosfoinositido fosfolipasa C-y (PLC-y), evitando la proliferacion

de las células T y provocando la posterior apoptosis. Y por supuesto, si la activacion del
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CD28 accionaba la via PI3K/AKT/mTOR, la activacién del PD-1, el cual antagoniza la
accion de CD28, bloqueara esta via. Provocara la fosforilacion de PTEN, la cual
desfosforilara a PIP3, un gen supresor de tumores, que en ultima instancia evitara la
activacion de AKT y de mTOR, obstaculizando la diferenciaciéon de las células T y su

supervivencia (Makuku et al., 2021).

Las proteinas CTLA-4, PD-1 y PD-L1, que regulan la activacion y la funcién de los
linfocitos se conocen como puntos de control inmunitario. En ausencia de sustancias
extrafias en el organismo, permiten evitar la estimulacion excesiva de los linfocitos, la
autoinmunidad y el dafio a los tejidos propios. Sin embargo, en un tratamiento
oncolégico, al bloquearlos se consigue eliminar las sefiales inhibidoras de la activacién
de las células T, lo que permite a las células T reactivas al tumor superar los mecanismos

reguladores y generar una respuesta antitumoral eficaz.

En esta linea se han desarrollado anticuerpos monoclonales que se dirigen a las dianas
CTLA-4, PD-1 o PD-L1 (p. ej.: Ipilimumab, Nivolumab, Avelumab...) que bloquean estos
puntos de control inmunitario, obstaculizando la funcién de las moléculas inhibidoras
de los linfocitos T y permitiendo la activacidn de linfocitos T especificos por los

neoantigenos tumorales (Abbas et al., 2020a).

En el caso de mABs anti-CTLA-4 como Ipilimumab o Tremelimumab, estos compiten
directamente con CTLA-4 por los ligandos B7 en su superficie de union, de forma que los
desplaza estéricamente previniendo su unién (Sobhani et al., 2021). Algunos resultados
en ratones parecen indicar que el bloqueo de CTLA-4 no sélo evita la competencia entre
CTLA-4 y CD28, haciendo a las células T mas sensibles a antigenos con baja intensidad
de sefial, sino que también afecta a los linfocitos Treg del microambiente tumoral,
induciéndoles el agotamiento (Du et al., 2018; Tang et al., 2018). De esta forma, los anti-
CTLA-4 también evitarian por esta via alternativa el bloqueo de la activacion de los

linfocitos T.

Por otro lado, se ha observado que el bloqueo de PD-1 permite revitalizar las células T
citotoxicas agotadas, incrementando el nimero de células implicadas en la eliminacién
del tumor y su actividad funcional, aunque se produzca una expresién continua de PD-

L1 en el microambiente tumoral (Wei et al., 2018).
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3 Farmacos aprobados y aplicaciones

En el afio 2011, la EMA aprobd la primera terapia capaz de bloquear un punto de control
inmunitario. Ese fue el Ipilimumab, un anticuerpo monoclonal totalmente humanizado
contra el CTLA-4, al que se une de manera especifica y selectiva, bloqueando su funcién.

Esta autorizacidn se aprobé para el tratamiento del melanoma avanzado.

En julio de 2014, la Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos
(PMDA) de Japdn dio luz verde al primer mAB anti-PD-1, el Nivolumab, también para el
tratamiento de pacientes con melanoma irresecable que habian recibido tratamiento
previo. Para esta misma situacién, ese mismo afio la FDA aprobé el uso de otro mAB

anti-PD-1, el Pembrolizumab.

En octubre de 2015, la FDA dio un paso mas alld y aprobd la combinacién de dos
farmacos bloqueadores de puntos de control inmunitario con mecanismos de accion
diferentes (Ipilimumab + Nivolumab) para el tratamiento de primera linea de melanoma

avanzado.

Fue al afio siguiente, en 2016 cuando de nuevo la FDA aprobé el uso de un nuevo tipo
de inhibidor de punto de control inmunitario: el Atezolizumab, un mAB anti-PD-L1
utilizado en el tratamiento del cancer de vejiga. Con el tiempo se fueron desarrollando
nuevos tratamientos, como el Avelumab aprobado en 2017 por la FDA para el
tratamiento de carcinoma de células de Merkel (un cancer de piel poco comun) o el

Durvalumab, para el tratamiento de segunda linea de cancer de vejiga avanzado.

Sin embargo, el punto de inflexidon en el tratamiento del cancer con ICI tuvo lugar en
mayo de 2017, cuando la FDA aprobé el uso de Pembrolizumab como tratamiento de
segunda linea para todos los tumores sdlidos metastasicos clasificados con alta
inestabilidad de microsatélites (MSI-hi: microsatellite instability-high, en inglés) o
apareamientos erroneos durante la replicaciéon del ADN (MMRd: mismatch repair
deficient, en inglés). Esto puso de manifiesto que nos encontrdbamos ante un nuevo
enfoque del tratamiento, ya que no se perseguia el uso de un medicamento para un
proceso oncoldgico en un érgano concreto, sino que se comenzo a tratar los procesos
neopldsicos en funcidon de los marcadores bioldgicos que presentaban las células

cancerosas.
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El ultimo mAB de este tipo que se ha desarrollado ha sido el Cemiplimab, un anti-PD-1
utilizado en el tratamiento de carcinoma cutdneo de células escamosas en fases
avanzadas, que fue aprobado por la EMA en 2019 para esta indicacion clinicos (Cancer

Research Institute (CRI), 2021).

Alo largo de estos 10 afios, no solo se han desarrollado nuevos mABs, sino que también
se ha aprobado el uso de los que ya disponemos para tratar otros tipos de cancer. A
continuacion, analizaremos cudles son las indicaciones para las cuales la EMA avala el

uso de los inhibidores de puntos de control inmunitario:

3.1 Ipilimumab

Actualmente, se utiliza Ipilimumab en monoterapia en el tratamiento de melanoma
avanzado en adultos y adolescentes de 12 afios y mayores. Por otro lado, estd indicada
su combinacion con Nivolumab en el tratamiento de melanoma avanzado en adultos,
observandose un aumento de la supervivencia libre de progresién y de la supervivencia

global en pacientes con baja expresion de PD-L1 en el tumor.

Esta misma combinacion se utiliza como tratamiento de primera linea en pacientes
adultos con carcinoma de células renales (RCC) avanzado de riesgo intermedio/alto, y

en adultos con mesotelioma pleural maligno irresecable.

También se utiliza la combinacion de Ipilimumab + Nivolumab en adultos con cancer
colorrectal metastasico con dMMR o MSI-H, tras la quimioterapia de combinacion previa

basada en Fluoropirimidina.

Mientras que la combinacion de Ipilimumab + Nivolumab se utiliza asociada a 2 ciclos
de quimioterapia basada en platino para el tratamiento de primera linea de NSCLC
metastdsico en adultos cuyos tumores no presenten una mutacion sensibilizante del
receptor del factor de crecimiento epidérmico (EGFR) o la translocacién del gen ALK

(European Medicines Agency (EMA), 2021a).
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3.2 Nivolumab

Ademas de en los casos ya mencionados, el Nivolumab se utiliza en monoterapia en el
tratamiento de adultos con melanoma avanzado, y como tratamiento adyuvante en
adultos con melanoma que presentan afectacion de los ganglios linfaticos o enfermedad

metastdsica, que hayan sido sometidos a reseccién completa.

También se utiliza en el tratamiento de NSCLC localmente avanzado o metastasico en

adultos, tras la quimioterapia previa.

Otra indicacién para el Nivolumab es su uso en pacientes adultos con linfoma de
Hodgkin cldsico en recaida o refractario al trasplante autélogo de progenitores

hematopoyéticos y al tratamiento con Brentuximab vedotin.

También estd indicado en monoterapia en pacientes adultos con carcinoma de células
escamosas de eséfago irresecable avanzado, recurrente o metastdsico tras una

quimioterapia previa de combinacion basada en Fluoropirimidina y Platino.

Se usa en el tratamiento de pacientes adultos con cancer de células escamosas de
cabeza y cuello recurrente o metastdsico que progresa durante o después de un

tratamiento basado en Platino.

Mientras que otra aplicacién de Nivolumab es su uso en el tratamiento de pacientes
adultos con carcinoma urotelial irresecable localmente avanzado o metastasico, tras el

fracaso de un tratamiento previo basado en Platino.

La combinacién de Nivolumab y Cabozantinib se utiliza como tratamiento de primera
linea en RCC avanzado en adultos, mientras que en este tipo de cancer la monoterapia
se reserva para cuando previamente ya ha sido administrada la combinacién (European

Medicines Agency (EMA), 2016).

3.3 Pembrolizumab

El Pembrolizumab estd indicado en monoterapia para el tratamiento del melanoma

avanzado en adultos y para el tratamiento adyuvante en adultos con melanoma en
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estadio Ill y con afectacidon de los ganglios linfaticos que hayan sido sometidos a

reseccion completa.

Se utiliza también en el NSCLC, en monoterapia para el tratamiento de primera linea
en casos de enfermedad metastasica en adultos cuyas células expresan PD-L1 con una
proporcion de marcador tumoral (TPS) 250% y no presentan mutaciones en EGFR o ALK,
o en aquellos casos en los que las células tumorales expresen una TPS de PD-L1 21% y
gue ya hayan recibido al menos un tratamiento de quimioterapia previo. En el caso de
pacientes con mutaciones de EGFR o ALK, también deben haber recibido terapia dirigida
antes de utilizar Pembrolizumab en monoterapia. También se utiliza como tratamiento
de primera linea su combinacion con Pemetrexed y quimioterapia basada en Platino en
NSCLC no escamoso metastdsico en adultos cuyos tumores no presenten mutaciones en
EGFR o ALK, mientras que su combinacién con Carboplatino y Paclitaxel o Nab-paclitaxel

se utiliza como primera linea en NSCLC escamoso metastasico en adultos.

En cuanto al linfoma de Hodgkin clasico, el uso de Pembrolizumab en monoterapia estd
indicado en el tratamiento de pacientes adultos y pediatricos de 3 afios y mayores que
presenten recaida o sean refractarios al tratamiento, que no hayan respondido al
trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos o después de al menos dos
tratamientos previos cuando el trasplante de progenitores hematopoyéticos no es una

opcioén.

También se puede utilizar Pembrolizumab en monoterapia en pacientes con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastdsico en adultos que han recibido quimioterapia
basada en Platino, y en aquellos que no son candidatos a este tipo de quimioterapia
siempre que sus células expresen PD-L1 con una puntuacién positiva combinada (CPS)

>10.

Otra aplicacion de Pembrolizumab es su uso en monoterapia o en combinacién con
quimioterapia basada en Platino y 5-Fluorouracilo en el tratamiento de primera linea del
carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello metastasico o recurrente irresecable
en adultos cuyas células tumorales expresen PD-L1 con una CPS >1. También se utiliza

en monoterapia para el tratamiento del carcinoma de células escamosas de cabeza y
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cuello recurrente o metastdsico en adultos cuyos tumores expresen PD-L1 con una TPS

>50% y que progresen durante o después de quimioterapia basada en Platino.

Mientas que la aplicacién mas conocida del Pembrolizumab en monoterapia es el
tratamiento de primera linea de cancer colorrectal metastasico con MSI-H o con dMMR
ya que como vimos anteriormente, fue el primer tratamiento contra el cancer aprobado
para su uso en funcién de los marcadores biolégicos que presenten las células

cancerosas.

En cuanto a su aplicacién en combinacién, se utiliza asociado a Axitinib en el

tratamiento de primera linea del RCC (European Medicines Agency (EMA), 2021b).

3.4 Atezolizumab

El Atezolizumab en monoterapia esta indicado en pacientes adultos con carcinoma
urotelial localmente avanzado o metastasico tras un tratamiento previo con
quimioterapia basado en Platino, o en aquellos que no se consideran aptos para el

tratamiento con Cisplatino y cuyos tumores tengan una expresion de PD-L1 >5%.

Atezolizumab también se utiliza en monoterapia en el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con NSCLC metastdsico cuyos tumores tienen una expresién de PD-L1
>50% en células tumorales o 210% en células infiltrantes del tumor y que no tengan
mutaciones EGFR o reordenamientos ALK. También se puede utilizar en adultos con
NSCLC localmente avanzado o metastasico tras un tratamiento previo con quimioterapia
basado en Platino y cuyas células presenten mutaciones EGFR o reordenamientos ALK,

siempre que antes hayan sido tratados también con terapias dirigidas.

Para el tratamiento de pacientes adultos con cancer de mama triple negativo
localmente avanzado irresecable o metastdsico cuyos tumores tengan una expresion de
PD-L1 21% vy que no hayan recibido quimioterapia previa frente a la metastasis, se utiliza
una combinacién de Atezolizumab y Nab-paclitaxel (European Medicines Agency (EMA),

2021c).
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3.5 Avelumab

Como hemos dicho anteriormente, el Avelumab esta indicado en monoterapia para el

tratamiento de pacientes adultos con carcinoma de células de Merkel metastasico.

Su uso en monoterapia también estd indicado en el tratamiento de mantenimiento de
primera linea de aquellos pacientes adultos con carcinoma urotelial localmente
avanzado o metastdsico libres de progresion después de recibir quimioterapia con

Platino.

Mientras que su uso en combinacion con Axitinib se utiliza como tratamiento de
primera linea para aquellos pacientes adultos con RCC avanzado (European Medicines

Agency (EMA), 2021d).

3.6 Durvalumab

El Durvalumab en monoterapia estd indicado en adultos para el tratamiento de NSCLC
localmente avanzado no resecable cuyas células tumorales expresan PD-L1 >1%, y cuya
enfermedad no hay presentado progresion tras la aplicacién de quimiorradioterapia

basada en platino.

Mientras que su combinacidn con Etopdsido y Carboplatino o Cisplatino estd indicado
para el tratamiento de primera linea de adultos con SCLC en estadio extendido

(European Medicines Agency (EMA), 2021e).

3.7 Cemiplimab

Como hemo visto, el Cemiplimab fue aprobado para el tratamiento de pacientes adultos
con carcinoma cutaneo de células escamosas. Actualmente se utiliza en monoterapia
para el tratamiento de este tipo de cancer metastasico o localmente avanzado que no

son candidatos para cirugia o radiacion curativa.
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Otra indicacidn es su uso en monoterapia en el tratamiento de pacientes adultos con
carcinoma basocelular localmente avanzado o metastasico, que ha progresado o que no

toleran un inhibidor de la via de sefializacién Hedgehog.

También fue aprobado su uso en monoterapia para el tratamiento de primera linea de
pacientes adultos con NSCLC que expresan PD-L1 en 250% de las células tumorales, sin
mutaciones en EGFR, ALK o ROS1, que tienen NSCLC localmente avanzado que no son
candidatos para recibir quimiorradiacion definitiva o NSCLC metastdsico (European

Medicines Agency (EMA), 2021f).

Como hemos visto, los tratamientos aprobados son ICI contemplan su uso en
monoterapia, en combinacidn con otros inhibidores de puntos de control inmunitario,
asociados a quimioterapia o como adyuvantes antes de realizar la reseccidén quirurgica,
ya que de esta forma se han obtenido los mejores resultados clinicos (Cancer Research

Institute (CRI), 2021).

4 Efectos adversos

El tratamiento del cdncer ha cambiado mucho en los ultimos afios. El descubrimiento de
algunos mecanismos moleculares y genéticos que regulan la carcinogénesis, el
crecimiento, la invasidon y la metastasis han permitido desarrollar terapias mads
selectivas, que minimicen los efectos adversos vinculados a las terapias tradicionales y

gue puedan mejorar el prondstico de los pacientes.

Sin embargo, esto no significa que las nuevas terapias estén exentas de efectos
adversos. Como resultado de la reactivacién del sistema inmunitario, los ICl pueden
provocar efectos secundarios inflamatorios conocidos como “eventos adversos
relacionados con el sistema inmunitario” (en inglés irAE, “immune-related adverse
events”). Los irAE pueden producirse en cualquier érgano o sistema durante el

tratamiento e incluso después de que éste haya sido suspendido, ya que las poblaciones
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de células T sobre las que actian pueden infiltrarse en la mayoria de los tejidos. La
frecuencia de irAE dependen de los ICI utilizados y de las caracteristicas especificas de
los pacientes, pero se ha observado que la mayoria de las reacciones adversas graves
tienen lugar entre las primeras semanas y los 3 meses tras el inicio de la terapia

inmunolégica (Fan et al., 2021).

¢ Encefalitis
® Uveitis ® Meningitis
® Sd.Sjogren Cansancio # Polineuropatia
& Conjuntivitis y/o blefaritis ¢ sd GUi||aifl-B_arré .
® Epiescleritis y/o escleritis @ Neuropatias inflamatorias
® Retinitis 3 subagudas
¢ Hipofisitis
¢ Tiroiditis
¢ Neumonitis ¢ Adrenalitis

-

Pleuritis

¢ Granulomas de tipo sarcoideo ® Miocarditis

¢ Pericarditis

® Hepatitis A ' @ Nefritis intersticial

¢ Glomerulonefritis

® Pancreatitis
Diabetes autoinmune
¢ Colitis
® Enteritis
® Erupcion cutdnea ® Gastritis
® Prurito
® Vitiligo
¢ Sd. DRESS
® Psoriasis ® Anemia
® Sd. Stevens-Johnson :
® Neutropenia
® Trombocitopenia
® Artralgia ® Hemofilia adquirida
®  Artritis ® Vasculitis
® Miositis ® Microangiopatia
® Dermatomiositis trombdtica

Figura 9. Espectro de irAE, por 6rganos afectados. Estas son las irAE mds comunes. Destacamos
en negrita aquellas que provocan el mayor numero de eventos fatales. Abreviaturas: Sd:
sindrome; DRESS: erupcion por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos (Imagen
traducida de Martins et al., 2019)

La mayoria de irAE son leves o moderados y su frecuencia varia segun el ICl en cuestién.
Un analisis sistematico efectuado en 2019 reveld que, de media el riesgo de padecer un

irAE por un ICl es del 74% en pacientes tratados con mABs que actlan sobre el eje PD-
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1/PD-L1, del 89% en aquellos tratados con anti-CTLA-4 y hasta del 90% en los que son

tratados con una combinacion de ICIs (Arnaud-Coffin et al., 2019).

En contraposicidn a esto, la revision de Ouyang y su grupo, en la que analizaron 145
estudios con la participacién de 21.786 pacientes, mostré que un porcentaje
relativamente bajo de los irAE son graves (grado > 3 de los criterios terminoldgicos
comunes para eventos adversos (CTCAE) del Instituto Nacional del Cancer). El 25,7% de
los pacientes presentaron al menos 1 evento adverso grave de este tipo. Sélo el 13,6%
de los pacientes tratados con anti-PD-L1 desarrollé un irAE de grado > a 3, mientras que
la tasa de incidencia de estos efectos adversos subid hasta el 15,1% en los pacientes
tratados con anti-PD-1 y escald hasta el 34,2% en aquellos a los que se administré un
anti-CTLA-4 (Ouyang et al., 2021). Ademas, diferentes fuentes establecieron también un
mayor riesgo de que los pacientes sufrieran reacciones adversas graves al ser tratados

con combinaciones de ICl (Wei et al., 2018; Arnaud-Coffin et al., 2019; Fan et al., 2021).

Los irAE notificados con mayor frecuencia fueron hipotiroidismo, nauseas,
hipertiroidismo, diarrea, colitis, aumento de transaminasas (ALT y AST), erupcion
cutanea, artralgia, mialgia, prurito, neumonitis, cansancio, disminucién del apetito e
hipofisitis. La diarrea, la colitis, el aumento de transaminasas, el prurito y la erupcién
cutanea fueron las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes que recibieron
el tratamiento de anti-CTLA-4, mientras que la neumonitis fue el evento mas comun en

aquellos pacientes que recibieron tratamiento con anti-PD-1 (Ouyang et al., 2021).

No se conoce con exactitud la fisiopatologia de los irAE, pero se planted la hipétesis de
que, debido a la reactivacién del sistema inmunitario, aquellos pacientes tratados con

ICI que experimentaron irAE presentarian un mejor prondstico.

En el metaanalisis realizado por Fan y su grupo, revisaron 33 estudios en los que
participaron un total de 4.742 pacientes, en su mayoria con melanoma y NSCLC.
Observaron que se produjo una respuesta objetiva al tratamiento (reduccién del tamafio
o desaparicién del tumor) en el 40,6% de los pacientes que desarrollaron irAE, en
contraposicién al 18,2% de los pacientes que obtuvieron una respuesta objetiva al
tratamiento sin padecer irAE. Esto nos indica que existe una probabilidad casi 3 veces

superior de que desarrollen una respuesta objetiva aquellos pacientes que si
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experimentan irAE. Su revisién también mostré que aquellos pacientes con irAE tenian
un riesgo de muerte significativamente inferior a aquellos que no desarrollaron estos

eventos inflamatorios (Fan et al., 2021).

Un informe reciente ha estudiado posibles mecanismos implicados en los irAE
causados por mABs anti-CTLA-4 como el Ipilimumab, relaciondndolos con las células
Treg y la expresién de CTLA-4. Las moléculas de CTLA-4 sufren un continuo proceso de
endocitosis independiente de su unién a los ligandos B7. Algunas son recicladas, al
unirse a una proteina endosémica de anclaje similar a beige y sensible a los
lipopolisacaridos (LRBA), volviendo a exponerse en la membrana plasmatica, mientras
gue otras son degradadas en los compartimentos lisosomales. Zhang y su grupo
compararon el Ipilimumab, que se une a CTLA-4 y provoca su degradacién lisosomal,
reduciendo su numero en la superficie celular, con unos mABs que desarrollaron (HL12
y HL32). Estos mABs son sensibles al pH y tras su interaccién con CTLA-4 y su transporte
al endosoma, se disocian para que CTLA-4 pueda ser reciclado, volviendo a la superficie

celular.

Estas diferencias en el destino de CTLA-4 se tradujeron en que el uso de los mAbs
desarrollados por Zhang y su grupo provocd un descenso del nimero de células Treg
infiltradas en el tumor, mejorando la eficacia del tratamiento y evitando los irAE. Los
investigadores vincularon estos resultados a que la expresion de CTLA-4 es muy superior
en los linfocitos Treg infiltrados en el tumor, en comparacién con la que presentan las
células T efectoras del tumor o las células Treg periféricas. Por esta razén, HL12 y HL32
actuan de forma selectiva, agotando a las células Treg del tumor, pero sin afectar a las
células T periféricas, por lo que evitan la aparicién irAE y mantienen el efecto de bloqueo

de la sefial inhibitoria del sistema inmunitario (Zhang et al., 2019).

Cuando los irAE asociados al uso de ICl son demasiado graves, puede ser necesaria la
interrupcion del tratamiento y el uso de inmunosupresores como los corticoesteroides,
gue pueden disminuir la eficacia del tratamiento y reducir la supervivencia cuando se
usan a largo plazo. También resulta interesante resaltar que, aunque la mayoria de los
casos graves se producen durante las primeras semanas de tratamiento, se han

notificado toxicidades de apariciéon tardia tanto en pacientes que contindan el
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tratamiento como en aquellos que tuvieron que interrumpirlo, produciéndose este tipo
de eventos meses e incluso aifos después de la suspensidn del tratamiento (Marron et

al., 2021).

Se estima que la mortalidad asociada a los irAE de los ICl se encuentra entre el 0,3% y
el 1,3%. Esto implica que el riesgo sigue siendo menor que el asociado a otros
tratamientos mas convencionales (=15% en el trasplante alogénico de células madre
hematopoyéticas o =0,9% en quimioterapia con dobletes de platino) (Martins et al.,
2019). El irAE con desenlace fatal mds comun en el tratamiento con anti-CTLA-4 es la
colitis, mientras que para la terapia anti-PD-1/anti-PD-L1 es la neumonitis seguida de la
hepatitis y la neurotoxicidad. En la terapia combinada, las causas mas frecuentes de
muerte fueron la colitis y la miocarditis. Se ha observado que estos eventos téxicos con
desenlace fatal tienden a producirse al principio del tratamiento, evolucionando
rapidamente, sobre todo en pacientes que reciben combinaciones de ICl. Los irAE fatales
se inician de media, a los 40 dias en pacientes que reciben monoterapia de ICl, mientras
gue para aquellos que reciben combinaciones de ICI, el inicio de los efectos toxicos

fatales ocurre aproximadamente a los 14,5 dias (Kennedy y Salama., 2020).

5 Factores que influyen en la eficacia

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario se han incorporado al tratamiento
de diferentes tipos de tumores en los Ultimos afios, mejorando la tasa de supervivencia
de los pacientes. Sin embargo, también hemos comprobado que estos tratamientos
presentan un perfil de toxicidad importante ya que, la gran mayoria de los pacientes
tratados desarrollan algun tipo de irAE, y una cuarta parte de ellos experimentan efectos
secundarios graves. Debido a su coste y su toxicidad, es necesario encontrar
biomarcadores predictivos de respuesta, que permitan seleccionar a los pacientes que
se puedan beneficiar de estos tratamientos, reduciendo la exposicidn de aquellos que

les puedan sacar menos provecho y disminuyendo los costes de las terapias.
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Actualmente en la practica clinica, sélo se utilizan como biomarcadores en algunos
escenarios, la expresion de PD-L1 y la inestabilidad de microsatélites/deficiencias en las
enzimas de reparacion de los apareamientos erréneos durante la replicacién del ADN,
ya que su utilidad es limitada. Sin embargo, durante los ultimos afios también se han

investigado otros indicadores que podrian ser Gtiles en el futuro.

La expresidon de PD-L1 fue el primer biomarcador para predecir la respuesta de los
farmacos anti-PD-1/anti-PD-L1. Cuando los linfocitos reconocen los neoantigenos de la
superficie de las células cancerosas, se produce interferdn, que induce la expresion de
PD-L1 en las células tumorales. Y como hemos visto, este ligando se une al receptor PD-
1 de los linfocitos T CD8+, inhibiendo su respuesta. Cabria esperar que una elevada
expresion de PD-L1 se correlacionara con una mayor probabilidad de beneficio clinico
en el tratamiento con ICl, ya que el bloqueo de la via PD-1/PD-L1 evitaria la inhibicién
de los linfocitos T CD8+. Sin embargo, ni su expresién elevada garantiza la respuesta de
los ICI, ni su déficit garantiza la ausencia de beneficio en la administracidon de estos
farmacos, salvo en algunos casos concretos (Diaz Carrasco et al., 2020). Por ello, es
probable que la expresion de PD-L1 se pueda utilizar como un biomarcador para evaluar
el tiempo de supervivencia o el prondstico de los pacientes con cancer tratados con ICl,
pero no para predecir la progresién del tumor (Zang et al.,, 2021). A pesar de esta
circunstancia, existen situaciones en las que los valores de PD-L1 si condiciona la
seleccion de los pacientes: cuando se utilizaron estas medidas como criterio de
inclusion/exclusion en los ensayos clinicos para la aprobacion de los farmacos. Es el caso
del Pembrolizumab en el tratamiento de NSCLC, que se utiliza en primera linea si >50%
de las células tumorales del paciente expresan PD-L1 o como segunda linea si lo hacen

mas de un 1% (Reck et al., 2016).

Los tumores con apareamientos erréneos durante la replicacion del ADN (MMRd)
presentan una gran cantidad de mutaciones en su genoma. Lo mismo ocurre en los
tumores con alta inestabilidad de microsatélites (MSI-hi), en los que los genes que
reparan estas secuencias repetitivas de nucledtidos se encuentran inactivados (Diaz
Carrasco et al., 2020). Estas elevadas tasas de mutaciones generan neoantigenos, que
se cree, pueden hacer al tumor mas sensible al bloqueo con ICI (Sobhani et al., 2021).

Como vimos en el apartado “Farmacos aprobados y aplicaciones”, el uso de MMRd y
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MSI-hi como biomarcadores predictivos se incorporé a la practica clinica en 2017,
cuando la FDA aprobé el Pembrolizumab como primer fdrmaco contra el cancer cuya
indicacion dependia de estos biomarcadores, independientemente del tipo de tumor.

Todo un hito en la historia reciente del tratamiento contra el cancer.

Durante los ultimos afios se han investigado nuevos biomarcadores potenciales para
su aplicacion clinica. Se ha observado que las condiciones del microambiente tumoral
influyen de forma importante en la respuesta de los ICl. Aquellos pacientes que no
presentan infiltrado inmunitario en el parénquima del tumor o cuyos linfocitos T CD8+
se establecen alrededor del mismo sin infiltrarlo, desarrollan una respuesta pobre al
tratamiento con ICl. Por otro lado, la infiltracion de células inmunitarias como los
linfocitos CD8+ y la presencia de citoquinas proinflamatorias confiere una mayor
probabilidad de respuesta, pero tampoco la garantiza. Esto se debe a que las células T
efectoras pueden encontrarse agotadas, en un estado disfuncional. También puede
ocurrir que las células inmunitarias infiltradas sean linfocitos Treg, células supresoras de
origen mieloide o células B supresoras, que blogueen la respuesta inmunitaria (Diaz
Carrasco et al., 2020). Siguiendo esta linea, se ha planteado la monitorizacién de las
poblaciones de células Treg y T efectoras activadas en el ambiente tumoral como un
método de seleccién de pacientes para el tratamiento con ICl. Esta monitorizacién nos
permitiria mantener una respuesta antitumoral eficaz, y una homeostasis inmunitaria

que previniera la aparicion de irAE (Sobhani et al., 2021).

Por otro lado, hemos visto que la presidn del sistema inmunitario puede desencadenar
mecanismos de escape tumoral, como la expresién de factores inhibitorios o la pérdida
de la capacidad de sintesis del MHC-I. Sin embargo, se ha notificado que el tratamiento
tanto previo como concomitante de ICI con otro tipo de terapias que favorecen el
proceso inflamatorio (quimioterapia, radioterapia, terapia dirigida...) como la alta
expresion de CTLA-4 y PD-1 en las células de los pacientes, auguran respuestas mas
favorables al tratamiento. Lamentablemente, estos ultimos indicadores de momento

resultan dificiles de llevar a la prdctica clinica.

Quizas la carga mutacional del tumor y las firmas génicas sean los biomarcadores mas
prometedores. Respecto a la carga mutacional del tumor (TMB: tumor mutation burden,

en inglés) cuantas mas mutaciones presente el genoma de la célula tumoral, mayor
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probabilidad hay de que exprese un neoantigeno que sea capaz de activar a las células
T efectoras y origine la respuesta inmunitaria antitumoral (Diaz Carrasco et al., 2020). El
TMB podria ser un biomarcador predictivo adecuado, ya que se puede cuantificar y es
mas reproducible que la determinacién de la expresion de PD-L1. Sin embargo, hoy
resulta dificil trabajar con este parametro, ya que los requisitos tecnoldgicos y el coste
de la secuenciacion del exoma completo es elevado, y no se puede realizar de forma
rutinaria en la mayoria de los laboratorios de patologia (Munari et al., 2021). Ademas,
en los diferentes ensayos clinicos que se han realizado no existe homogeneidad en la
metodologia o la terminologia, ni consenso a la hora de establecer una escala de valores

de TMB (alta, media o baja) adaptada al tipo de tumor.

En cuanto a las firmas génicas o de inflamacidn, éstas consisten en la determinacién
en el transcriptoma (conjunto de todas las moléculas de ARN presentes en una célula),
de la expresion de genes que puedan utilizarse en la evaluacién de la activacion de las
células T. Se han identificado 18 genes relacionados con la produccién de interferdn, de
moléculas efectoras citotdxicas, la presentacion antigénica y las citoquinas activadoras
de células T, caracteristicas de un microambiente inflamado (Diaz Carrasco et al., 2020).
Y estudios como el de Fehrenbacher y su grupo mostraron que los pacientes con NSCLC
con altos niveles de estas firmas de activacidn respondieron mejor a la terapia con el
anti-PD-L1 Atezolizumab mientras que, en los pacientes tratados con quimioterapia, la
presencia o ausencia de estas firmas génicas no influyeron en los resultados del

tratamiento (Fehrenbacher et al., 2016).

Tanto la TMB como las firmas génicas podrian ser Utiles a la hora de seleccionar a los
pacientes que puedan sacar el mayor provecho al tratamiento con ICI. Sin embargo, es
necesario sistematizar las técnicas de deteccidn y estandarizar los valores de referencia
para que todos los ensayos que se realicen sean comparables entre si, con el objetivo

final de aplicar estos biomarcadores a la practica clinica.

47

——
| —



6 Relacion coste-efectividad frente a otros tratamientos

A la hora de establecer un tratamiento para abordar una patologia, es imprescindible
evaluar si su balance coste-efectividad sera positivo, y la terapia contra del cdncer no es
una excepcion. La llegada de este nuevo grupo de farmacos contra el cdncer como son
los ICI ha sido esperanzadora, pero se debe valorar en qué casos pueden resultar mas
beneficiosos en comparacién con los tratamientos habituales. El objetivo es utilizar el

tratamiento mas eficaz sin que esto suponga un coste desproporcionado.

Los valores que manejamos hacen referencia a los costes de la atencién primaria y/o
secundaria, las probabilidades de toxicidad (con los costes que esto puede suponer) y
los resultados clinicos esperados. Se utilizan términos como QALY (Quality-Adjusted Life-
Years) que hace alusidn a un afio de vida en perfecto estado de salud; ICER (Incremental
Cost-Effectiveness Ratio), que hace referencia al coste que tiene un afio mas de vida
ponderado con buen estado de salud o WTP (Willingness-to-pay), que es la disposicién
a pagar por el tratamiento, que suele oscilar entre los 50,000S/QALY vy los
150,000$/QALY. Verma y su grupo realizaron una revision sistematica sobre diferentes
tipos de cancer tratados con ICl, estableciendo el limite WTP en 100,000S/QALY.
Observaron que el uso de ICl en algunos tipos de cancer no eran coste-efectivos, ya que
los tratamientos habituales aportaban un beneficio similar con un precio mas contenido.
Sin embargo, encontraron situaciones en las que el uso de los ICl fue la mejor eleccién

(Verma et al., 2018).

En el tratamiento de NSCLC recurrente o metastasico, un estudio evalud el uso de
Nivolumab, Pembrolizumab y Atezolizumab frente a Docetaxel. El Pembrolizumab fue
rentable, ya que su ICER fue de 98,4215/QALY, mientras que Atezolizumab no lo fue
(215,8025/QALY). También observaron que al usar PD-L1 como biomarcador predictivo,
el ICER de Nivolumab disminuyé conforme incrementaban el umbral de corte en el
tratamiento de céncer de pulmén de células no escamosas, estableciéndose en
78,9215/QALY en aquellos pacientes cuyo 10% de células tumorales expresaban PD-L1.
Sin embargo, aunque también disminuyd el ICER en los pacientes con enfermedad
escamosa, el valor se quedé por encima del WTP (131,1595/QALY para 210%) (Aguiar et
al., 2017).
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En los cdnceres de cabeza y cuello, y genitourinarios el uso de ICI no fue coste-efectivo
para el WTP que establecieron Verma y su equipo. Un estudio compard el uso de
Nivolumab con la terapia estdndar en cancer de cabeza y cuello recurrente o
metastasico, estableciéndose un ICER de 154,411S/QALY con el Metotrexato y de
154,191S/QALY con el Docetaxel (Ward et al., 2017). Mientras que en el analisis del
cancer de vejiga recurrente, otro estudio comparo el uso de Pembrolizumab frente a
taxanos, obteniendo un valor de ICER de 122,557S5/QALY (Sarfaty et al., 2018). Por lo
que solo en el estudio sobre el cancer genitourinario se habrian podido considerar

adecuados los resultados en un umbral de WTP mas elevado (150,0005/QALY).

Por otro lado, en el tratamiento de melanoma diferentes estudios avalaron el uso de
Nivolumab y Pembrolizumab frente a Ipilimumab. Un estudio de la Universidad de
Melbourne establecio un ICER de 30,4755/QALY para Nivolumab como tratamiento de
primera linea en comparacién con Ipilimumab, en pacientes con melanoma avanzado
BRAF positivo (Bohensky et al., 2016). Mientras que en los Estados Unidos analizaron el
coste del tratamiento de primera linea con Pembrolizumab en pacientes con melanoma
irresecable o metastasico, frente a Ipilimumab. En este caso también concluyeron que
fue un tratamiento coste-efectivo positivo ya que el valor de ICER fue de 81,0915/QALY

(Wang et al., 2017), situdndose por debajo de los requerimientos de Verma y su grupo.

7 Investigacion y perspectivas de futuro

La llegada de los ICI cambid la visidn que existia sobre el tratamiento del cancer. Por
primera vez se planted el tratamiento de un proceso neoplasico en funcidon de los
marcadores bioldgicos que presentara el entorno tumoral para estimular el sistema
inmunitario y que fuera este quien combatiera la enfermedad. De esta forma nos
alejamos de la visién tradicional basada en el uso de técnicas poco especificas cuyo
blanco era la célula tumoral situada en un érgano concreto. Sin embargo, una gran
fraccién de pacientes no se benefician del uso de ICl, muy probablemente debido a la
heterogeneidad tanto de la biologia de los tumores como de los huéspedes (Munari et

al., 2021). Por esta razén, y por el desarrollo de irAE vinculados al uso de ICI, las
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estrategias futuras deben ir encaminadas a un tratamiento personalizado del paciente.
Para ello serd necesario obtener biopsias tumorales y muestras de sangre adecuadas
para poder conocer las caracteristicas moleculares tumorales especificas del paciente,
el microambiente inmune tumoral y las respuestas inmunitarias locales y sistémicas

(Marron et al., 2021).

En este sentido se estan desarrollando biomarcadores de prediccion, diagndstico y
prondstico que buscan ser lo suficientemente especificos como para determinar a qué
pacientes se les debe ofrecer la terapia de bloqueo de puntos de control inmunitario o
para valorar si el tratamiento administrado esta siendo efectivo. Sin embargo, el
desarrollo de estos biomarcadores para los ICl todavia requiere mas investigacion, pero
sobre todo una estandarizacién en las técnicas de deteccidn usadas y en los valores de
referencia utilizados en los diferentes estudios, para que los resultados obtenidos

puedan ser comparables entre si y aplicables a la practica clinica.

Existen lineas de trabajo muy prometedoras sobre el uso de nuevas dianas que
también puedan actuar como puntos de control inmunitario. Se estd investigando el uso
de mAbs que actuen sobre TIM-3, una proteina de superficie presente en células Thly
células T CD8+, cuyo bloqueo asociado al de PD-1 parece producir un efecto sinérgico
en la progresion del ciclo celular y la produccién de citoquinas efectoras (Zang et al.,
2021). LAG-3 es otra proteina de superficie que encontramos en los linfocitos T
activados, las células NK y las células Treg. Existen indicios de que puede contribuir a la
funcién supresora de las células Treg, por lo que su bloqueo podria desencadenar la
respuesta antitumoral. Ademas, se ha observado que su expresién podria ser util como
biomarcador predictivo de supervivencia en NSCLC, ya que se ha asociado a resultados
favorables, en comparaciéon con PD-L1 (Jung et al., 2021; Lecocq et al., 2021). En la
misma linea encontramos a TIGIT y BTLA, cuya terapia de bloqueo esta mostrando
resultados esperanzadores (Chen et al., 2019; Meng et al., 2020). Sin olvidarnos de
VISTA, una proteina que actua como ligando en la superficie de las APC, evitando la
proliferacion de los linfocitos T CD4+ y CD8+, y como receptor de superficie en las células

CDA4+, evitando la activacién de las células T (Makuku et al., 2021).

También se ha planteado el uso de péptidos en lugar de anticuerpos monoclonales,

para bloquear los ICI, ya que estos también pueden ser altamente especificos y unirse
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con gran afinidad a los objetivos. Sus principales ventajas podrian ser su sintesis, mas
sencilla que la de los mABs, y su pequefio tamafo, ya que les confiere la capacidad de

penetrar con mayor facilidad en los tejidos (Sobhani et al., 2021).

Otro enfoque innovador podria ser el bloqueo de las sefiales quimiotacticas que
dirigen a las células Treg al interior de los tumores. Estas quimiocinas son sintetizadas
por las células tumorales, los macréfagos e incluso por las células T CD8+ agotadas. Las
terapias dirigidas contra estas quimiocinas podrian reducir el nimero de células Treg en
el microambiente tumoral, evitando de esta forma que bloqueen la activacién de los
linfocitos T efectores y se pueda producir una respuesta antitumoral eficaz (Sobhani et

al., 2021).

Y no solo se estd trabajando en nuevas dianas o biomarcadores, también se estan
llevando a cabo estudios sobre tratamientos combinados. Se ha observado que la
combinacion de ICI con terapias tradicionales como la radioterapia o la escision
quirargica de tumores sélidos, o con otro tipo de terapias dirigidas pueden conseguir
buenos resultados, ya que el efecto sinérgico de la combinacién parece que ayuda a
superar la resistencia a los medicamentos y a mejorar el prondstico y la calidad de vida
de los pacientes al reducir los efectos adversos (Makuku et al., 2019; Marron et al.,

2021).

Conclusiones

Los inhibidores de puntos de control inmunitario ofrecen un enfoque alternativo de la
terapia contra el cancer. Gracias al bloqueo de las sefiales inhibitorias de la activacién y
la respuesta de las células T ante un antigeno, permiten “quitarle el freno” al sistema

inmunitario para que sea este el que elimine las células cancerosas.

Actualmente se emplean para tratar diferentes tipos de cancer como el melanoma, el
NSCLC o el cancer colorrectal. Estos canceres pueden encontrarse en diferentes estados
como evolucioén, siendo el mas frecuente el estado metastdsico. Ademas, los ICl son

utilizados como diferentes lineas de tratamiento, aplicados en monoterapia,
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combinados con otros ICl, asociados a quimioterapia o como adyuvantes antes de una

reseccion quirudrgica.
Sin embargo, presentan una serie de limitaciones:

= Sélo son utiles en el tratamiento de algunos tipos de cancer que presentan un alto

numero de mutaciones en su genoma, como es el caso del melanoma.

= Pueden provocar reacciones adversas inflamatorias como consecuencia de su

mecanismo de accidn, algunas de ellas con consecuencias fatales para el paciente.

= Son tratamientos caros en comparacién con otros mads antiguos cuyas patentes ya
han expirado, y que en pacientes inadecuados pueden resultar menos eficaces que

los tratamientos tradicionales.

Por estas razones resulta indispensable el desarrollo de técnicas de monitorizacién de
biomarcadores predictivos como el TMB o las firmas génicas o de inflamacién, que
permitan seleccionar a los pacientes que se puedan beneficiar de los ICl, reduciendo la
exposicidn de aquellos que les puedan sacar menos provecho y disminuyendo los costes
de los tratamientos, tanto para la asistencia sanitaria publica como privada. Estos
biomarcadores nos acercaran cada vez mas a un tratamiento personalizado en funcién
de las caracteristicas tumorales especificas, del microambiente inmune tumoral y de las

respuestas inmunitarias locales y sistémicas que presente el paciente oncoldgico.
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Abreviaturas

APC: Células presentadoras de antigenos
BCR: Receptor asociado a linfocitos B
BTLA: Atenuador de linfocitos By T

CAR: Receptores de antigenos quiméricos
CD: Cumulo de Diferenciacion

CDK: Quinasas dependientes de ciclinas
CPS: Puntuacion positiva combinada

CTCAE: Criterios Terminolégicos Comunes para Eventos Adversos del Instituto Nacional

del Cancer

CTL: Linfocito T citotdxico CD8+

CTLA-4: Antigeno 4 del linfocito T citotéxico

DRESS: Erupcién por medicamentos con eosinofilia y sintomas sistémicos
EGFR: Receptor del factor de crecimiento epidérmico

EMA: Agencia Europea de Medicamentos

ERK: Quinasa regulada por sefial extracelular

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
HDAC: Histona deacetilasa

ICER: Coste de un afio mas de vida con buen estado de salud

ICI: Inhibidores de los puntos de control inmunitario

IDO: Indolamida 2,3-dioxigenasa

irAEs: Eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario

LAG-3: Gen de activacion de linfocitos tipo 3
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LCK: Proteina tirosina quinasa especifica de los linfocitos

LRBA: Proteina de anclaje similar a beige y sensible a los lipopolisacaridos
mAB: Anticuerpo monoclonal (monoclonal antibody, de su acrénimo en inglés)
MEK: Quinasa regulada por seial extracelular activada por mitégenos
MHC: Complejo principal de histocompatibilidad

MMRd: Apareamientos errédneos durante la replicacién del ADN

MSI-hi: Alta inestabilidad de microsatélites

mTor: Diana de la rapamicina en mamiferos

NK: Célula Natural Killer

NSCLC: Cancer de pulmdn de células no pequefias

PARP: Poli ADP-ribosa polimerasa

PD-1: Receptor de muerte celular programada 1

PI3K: Fosfoinositol 3-quinasa

PIP3: Fosfatidilinositol 3, 4, 5-trifosfato

PKC: Protein quinasa C

PLC-y: Fosfoinositido fosfolipasa C-y

PMDA: Agencia de Productos Farmacéuticos y Dispositivos Médicos de Japén
PSA: Antigeno Prostatico Especifico

PTEN: Fosfatidilinositol 3, 4, 5-trisfosfato 3-fosfatasa

QALY: Ao de vida manteniendo un buen estado de salud

RCC: Carcinoma de células renales

SCLC: Cancer de pulmdn de células microciticas o pequenas

TCR: Receptor asociado a linfocitos T
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TDDM: Terapias Dirigidas contra Dianas Moleculares
TGF-B: Factor de crecimiento transformante-f
Th: Linfocito T colaborador CD4+

TIGIT: inmunoglobulina de células Ty dominio inhibidor de inmunorreceptor basado en

tirosina (ITIM)

TIM-3: Dominio de inmunoglobulina y mucina de células T que contiene proteina 3

TK: Tirosin-quinasa

TMB: Carga mutacional del tumor

TPS: Proporcién de marcador tumoral

VISTA: Supresor de la activaciéon de linfocitos T con dominio variable de inmunoglobulina
VPH: Virus del Papiloma Humano

WTP: Disposicion a pagar por el tratamiento
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