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RESUMEN

La inmunoterapia ha significado un gran avance cientifico en el tratamiento del cancer en los tltimos
afios, siendo considerada como la piedra angular terapéutica de algunas neoplasias. Sin embargo, en
algunos tipos de cancer s6lo una fraccién de pacientes alcanza beneficio, planteando los desafios y limi-
tantes que nos llevan a la necesidad de entender la complejidad de la biologia tumoral, el microambiente
tumoral y la capacidad de respuesta de cada agente. Los resultados superan actualmente lo alcanzado
por la quimioterapia convencional, aunque atin no se puede precisar si estas respuestas son duraderas o
representan curacion. En la presente revision, se propone un enfoque amplio sobre la inmunoterapia en
cancer, desde los conceptos basicos hasta su aplicacion clinica, descubrimiento que fue galardonado con
el Premio Nobel de Medicina en el 2018.

Palabras clave: Inmunoterapia; Neoplasias; Oncologia Médica (fuente: DeCS BIREME).

CANCER IMMUNOTHERAPY: FROM INCEPTION TO
NOBEL PRIZE

ABSTRACT

Immunotherapy has meant a great scientific advance in the treatment of cancer in recent years, being
considered as the therapeutic cornerstone of some neoplasms. However, in some types of cancer only
a fraction of patients achieve benefit, posing the challenges and limitations that lead us to the need
to understand the complexity of tumor biology, the microenvironment and the responsiveness of each
agent. The results currently exceed what was achieved by conventional chemotherapy, although it is not
yet possible to determine whether these responses are lasting or represent cure. In this review, a broad
approach to immunotherapy in cancer is proposed, from the basics to its clinical application, a discovery
that was awarded the Nobel Prize in Medicine in 2018.

Keywords: Immunotherapy; Neoplasms; Medical Oncology (source: MeSH NLM).

INTRODUCCION

La inmunoterapia se estd convirtiendo en la piedra angular de los enfoques terapéuticos en
pacientes con cancer, cuyo éxito radica en manipular la actividad del sistema inmunolégico,
tanto de las células como de los mediadores moleculares con el fin de aniquilar las células
malignas, mientras las células normales del organismo permanecen intactas. Estas terapias
han demostrado inducir la regresién tumoral completa y duradera en algunos tipos de cancer,
convirtiéndose un verdadero hito en las terapias dirigidas, incluso en el contexto de enferme-
dades avanzadas o metastdsicas .

La presente revision propone un enfoque amplio sobre la inmunoterapia en cancer, desde
los conceptos basicos hasta su aplicacién clinica. La misma se fundamenta principalmente
en el descubrimiento por los cientificos pioneros James P. Allison y Tasuku Honjo, ganadores
del Premio Nobel en Medicina en el 2018, de los puntos de control de la respuesta inmune
CTLA4 (del inglés, cytotoxic T-lymphocyte antigen 4) y el eje PD-1/PDL-1 (del inglés, pro-
grammed death-1 y programmed death-1 ligand), respectivamente. Estas moléculas son actual-
mente blancos clave de la inmunoterapia en cancer.
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Para la seleccion de los trabajos incluidos en esta revi-
sion se realizé una busqueda, en Pubmed, de trabajos ori-
ginales y revisiones tematicas, publicados después del 2010
sobre inmunooncologia e inmunoterapia en cancer. Se ex-
cluyeron de esta busqueda aquellos trabajos de los que solo
se pudo revisar el resumen. Considerando el gran volumen
de informacion en este campo, se realizd una selecciéon de
aquellos estudios de mayor trascendencia por su relevancia
tedrico-practica y que resultan referencia obligada en este
campo.

INMUNO-ONCOLOGIA: DE
INMUNOEDITAR A INMUNOVIGILAR

En el 2011, las evidencias experimentales y clinicas acumula-
das acerca de la biologia de las células neoplasicas le permi-
tieron a los investigadores Douglas Hanahan y Robert Wein-
berg fundamentar ocho propiedades esenciales que aseguran
la progresion del cancer: senales proliferativas constitutivas,
evasion de sefales antiproliferativas, resistencia a la apoptosis,
potencial replicativo sostenido, induccién de angiogénesis,
reprogramacion metabolica, capacidad metastdsica y capaci-
dad para evadir el sistema inmune *?. Estas cualidades se sus-
tentan en la inestabilidad genética de las células neoplasicas
y en el contexto inflamatorio crénico ligado a la progresion
tumoral.

Las propiedades inherentes a las células neoplasicas les
permiten evadir los mecanismos extrinsecos e intrinsecos
que controlan la carcinogénesis. Dentro de los mecanismos
extrinsecos se incluye la demostrada capacidad del sistema
inmune de activar sus mecanismos efectores para controlar
la progresion tumoral . Este evento conceptualizado como
inmunovigilancia transcurre en cuatro etapas principales ©
(Figura 1): 1) la detecciéon por las células presentadoras de
antigenos (APC, del inglés, Antigen Presenting Cells) de se-
fiales de peligro producidas por la pérdida de la homeostasis
en los tejidos donde se produce la carcinogénesis, asi como
por la presencia de antigenos especificos o asociados al tu-
mor, lo cual produce una serie de cambios morfofuncionales
en las células dendriticas e implica la maduracién de estas
células y su migracion a los ganglios linfaticos adyacentes;
2) activacion, proliferacion y diferenciacion funcional de los
linfocitos T colaboradores CD4" y citotéxicos CD8*; 3) mi-
gracion de los linfocitos activados al tejido alterado y su ex-
travasacion para interactuar con las células transformadas,
y 4) ejecucion de los mecanismos efectores de la inmunidad
que deben conducir a la eliminacién de las células transfor-
madas. En esta cuarta etapa, la muerte de las células neopld-
sicas incrementa la liberacion de antigenos inmunogénicos.

En el concepto descrito, se incluyen tanto neoantigenos
como otras moléculas que actiian como sefiales de peligro
para el sistema inmune, las que son liberadas como conse-
cuencia de la muerte masiva por apoptosis. Lo anterior poten-
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Figura 1. Etapas principales en que se establece y ejecuta la
inmunovigilancia al cancer. Etapa I: captura de antigenos tumorales
y maduracion de las células dendriticas; Etapa II: estimulacién en
los ganglios linfaticos adyacentes de la respuesta inmune mediada
por linfocitos especificos; Etapa III: migracion de los linfocitos
activados al microambiente tumoral; Etapa IV: eliminacion de las
células tumorales por los mecanismos efectores de la inmunidad.

cia la estimulacion de las APC, reiniciando un proceso ciclico
virtuoso. La influencia de la inmunovigilancia en la progre-
sion tumoral es tan relevante que se ha demostrado el valor
pronostico y predictivo de la composicion y localizacion del
infiltrado leucocitario en el microambiente tumoral ¢*).

Como se mencioné anteriormente, la inestabilidad genéti-
ca es una cualidad habilitante para las propiedades esenciales
del cancer *?). Esta condicién determina que en las neoplasias
se produzca una evolucién somatica, de manera que los clones
que guian la progresion tumoral son los de mayor capacidad
de adaptacion a las presiones selectivas que se producen en el
microambiente tumoral ©. Entre estas presiones selectivas se
incluye la propia inmunovigilancia, de manera que la actividad
antitumoral del sistema inmune edita la composicién de los
clones de células neoplésicas en el cincer 1. Lo anterior enri-
quece al tumor con células neoplésicas con capacidad de evadir
la inmunovigilancia, lo que evidencia el papel dual del sistema
inmune sobre la progresién tumoral. Este efecto de edicién clo-
nal se ha nombrado inmunoedicién, concepto que refleja de ma-
nera mas integral la compleja relacién entre el sistema inmune
y el cancer 17

La inmunoedicién incluye tres etapas *%: 1) eliminacion,
en la que se produce la inmunovigilancia al cancer con la
consecuente muerte de las células neopldsicas por la activi-
dad del sistema inmune innato y adaptativo. El incremento
en la frecuencia de neoplasias en modelos de experimenta-
cioén y en pacientes con inmunodeficiencias sustenta la ocu-
rrencia de esta etapa; 2) equilibrio, en la que los mecanismos
efectores del sistema inmune pueden controlar la progresion
tumoral pero no elimina al tumor. La estabilizacién de la
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progresion tumoral o la reemergencia de tumores en anima-
les de experimentacion y en pacientes, como consecuencia
de inmunodeficiencias, son evidencias de esta etapa; y 3)
escape, etapa en la que la progresion tumoral no puede ser
controlada por el sistema inmune por la emergencia de una
gran diversidad mecanismos que afectan la inmunovigilan-
cia. Estos mecanismos incluyen la reduccién de la inmuno-
genicidad de las células neopldsicas, la expresion en mem-
brana y/o secrecion al microambiente tumoral de moléculas
con efecto inmunosupresor, la alteraciéon de la maduracién
de las células dendriticas, el incremento en la frecuencia sis-
témica y/o reclutamiento al microambiente tumoral de cé-
lulas mieloides y linfoides con actividad inmunosupresora,
y las alteraciones en el trafico leucocitario al microambiente
tumoral.

Es importante remarcar que el establecimiento de una u
otra estrategia de escape a la inmunovigilancia se debe a la
presion selectiva que ejercen los mecanismos efectores del sis-
tema inmune sobre las células neoplasicas. En consecuencia,
la manipulacién de estos mecanismos de escape como alter-
nativa de inmunoterapia debera tener un enfoque de preci-
sion, basado no solamente en la caracterizacion genética del
tumor, sino también en la comprension de los mecanismos de
inmunoevasion més relevantes en cada neoplasia 112,

INMUNOTERAPIA EN CANCER:
DE ACTIVAR ACTIVADORES A
INHIBIR INHIBIDORES

Considerando las caracteristicas de la relacion entre el sis-
tema inmune y las células neopldsicas, el cancer manifiesta
una fisiopatologia de tres tipos: 1) inmunogénica, es decir,
con expresién de antigenos inmunogénicos, activacién de
las células T antitumorales e induccidon de anticuerpos, lo
que marca un prondstico favorable; 2) inflamatoria, con
elevada produccién de moléculas inflamatorias, proangio-
génicas e inmunosupresoras, asi como el incremento en la
frecuencia y actividad supresora de células mieloides supre-
soras (MDSCs, del inglés Myeloid Derived Suppressor Cells)
y células T regulatorias (Treg), que produce una alta agre-
sividad tumoral y pronéstico desfavorable; 3) escapatoria,
con pobre activacion inmune y produccién de citoquinas,
de prondstico intermedio. La inmunoterapia dirigida a cada
uno de estos escenarios seria diferente, siendo mas efecti-
vo el uso de drogas de bloqueo de puntos de control de la
inmunidad, en el tipo inmunogénico; el uso de antiangio-
génicos, anticuerpos que bloqueen el factor de crecimiento
transformante-p y drogas de bloqueo de puntos de control
de la inmunidad, en el tipo inflamatorio; y terapia celular
y anticuerpos especificos a antigenos tumorales, en el tipo
escapatorio 9.

De acuerdo con estos puntos de activacion e inhibicion
senalados, las estrategias fundamentales de la inmunoterapia
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serian tres: 1) la estimulacion de la interaccidn entre las APC
y las células T (ej. vacunas tumorales); 2) la inhibiciéon de
senales coinhibitorias (ej. bloqueo de puntos de control de
la inmunidad), asi como de células inmunosupresoras como
las Treg y MDSCs; 3) la transferencia adoptiva de efectores
inmunes como anticuerpos monoclonales y células T ¥,

Vacunas tumorales

Estan dirigidas a proveer al sistema inmune del paciente de
antigenos tumorales, péptidos o células enteras. Su efectivi-
dad es bastante variable ya que depende de que no exista
una alta carga tumoral en el paciente y mientras sea posible
vencer los mecanismos de tolerancia inmune . A pesar de
que en estudios iniciales de tipo preclinico los resultados
han sido desalentadores, aun existe un marcado interés en
el entendimiento del rol de las vacunas tumorales como ad-
yuvantes a otras terapias y reformulando su uso en el trata-
miento de distintos tipos de neoplasias malignas !>,

Bloqueo de puntos de regulacion e
inmunomodulacion celular

Los puntos de regulacién contribuyen a modular la magni-
tud de la respuesta inmune de las células T'y son criticas para
evitar fendmenos de autoinmunidad. Sin embargo, su fun-
cién en relaciéon con la terapia dirigida en procesos neopla-
sicos limita la intensidad y duracion de las respuestas anti-
tumorales de manera significativa. Los puntos de regulacién
claves mas estudiados incluyen las moléculas de superficie
celular T: CTLA-4, PD-1 y su ligando, Tim-3 (del inglés, T
cell inmunoglobulin and mucin domain-containing protein-3)
y LAG-3 (del inglés, lymphocyte activation gene-3), las cuales
han sido altamente atractivas como moléculas diana en el
desarrollo de la inmunoterapia contra el cincer 1719,

Inmunoterapia adoptiva

Se basa en la administracion a los pacientes de anticuerpos
monoclonales de relevancia en la practica clinica, como el
rituximab (anti-CD20), bevacizumab (antifactor de creci-
miento vascular endotelial), cetuximab (antireceptor del
Factor de Crecimiento Epidérmico), por solo mencionar al-
gunos de los que ya se encuentran como terapias de primera
linea en neoplasias sélidas y hematoldgicas 7%, En esta lis-
ta se incluyen inmunoconjugados, como el Y-ibritumomab
tiuxetan y el I-tositumomab para linfoma, y los anticuerpos
biespecificos, quienes se unen al antigeno tumoral y a la cé-
lula inmune efectora, como el blinatumomab (anti-CD19/
anti-CD20). En esta categoria terapéutica se incluye la trans-
ferencia de células T autdlogas, las cuales se extraen del
paciente para ser modificadas ex vivo, y luego se infunden
nuevamente. Las células T-CAR (del inglés, chimeric antigen
receptor-T cells) es una de estas variantes celulares que esta
siendo estudiada de forma exhaustiva debido su gran poten-
cial terapéutico ).
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POSICIONAMIENTO DE LA
INMUNOTERAPIA: DE LA i
MONOTERAPIA A LA COMBINACION

El uso combinado de anticuerpos para bloquear PD1/PDL-
1 y CTLA-4 tiene como racionalidad que ambas senales se
involucran en etapas diferentes de la actividad linfocitaria.
CTLA-4 funciona regulando la activacion de las células T
en el ganglio linfatico, mientras que PD-1 juega su papel re-
gulador principalmente en los tejidos periféricos. Por tanto,
esta combinacién permite bloquear sefales inhibitorias de
la respuesta inmune en diferentes partes o puntos del ciclo
de la inmunidad del cancer, favoreciendo la infiltraciéon de
células T en el tumor y promoviendo la actividad citotdxica
de las células T antitumorales (Figura 2) ?°2), La terapia dual
anti CTLA-4/PD-1 modifica el microambiente de un tumor
supresor o relativamente no inflamatorio a un tumor infla-
matorio. Este efecto dual de los dos agentes permite que se
ejerzan mecanismos complementarios y no redundantes con
el objetivo de aumentar la tasa de respuesta >,

En la actualidad, los agentes de mayor trascendencia
clinica son aquellos que bloquean puntos de control de la
inmunidad, como el ipilimumab (anti-CTLA-4), el nivolu-
mab (anti-PD-1) y el pembrolizumab (anti-PD-1) @20, El
ipilimumab tiene como mecanismo dirigirse a la proteina de
superficie de punto de control CTLA-4 que se encuentra en
la célula T. El nivolumab y pembrolizumab se dirigen a la
proteina de punto de control PD-1 que también se encuen-
tran en las células T. El reconocimiento por los anticuerpos

de CTLA-4 o PD-1 evita la unién con sus ligandos CD80/
CD86 y PDL-1/PDL-2, respectivamente, lo que bloquea las
sefales de inactivacion linfocitaria, potenciando la cronici-
dad del ataque inmunoldgico a la célula tumoral.

Actualmente, tiene gran trascendencia la combinacion
de agentes inmunoterapéuticos e incluso la combinacion
con otros tipos de terapias, como la terapia blanco, la qui-
mioterapia y la radioterapia ?**®. Un buen ejemplo de éxito
es el uso de inmunoterapia en melanoma, en donde se ha
probado que la terapia combinada es efectiva en estudios
preclinicos y estudios clinicos de fase I a III ?*?. Este éxito
en melanoma ha motivado numerosos estudios clinicos de
combinacion entre el bloqueo de la sefial PD-1/PDL-1 y de
CTLA-4 en diferentes neoplasias, asi como con otros puntos
de control como TIM-3 y LAG-3 @3V El bloqueo del par
molecular PD1/PDL-1 es la base de estas combinaciones, de-
bido a su amplio espectro en diversos canceres y su favorable
perfil de toxicidad ©°.

Ademas, se han propuesto otros modelos de los poten-
ciales mecanismos celulares que se producen con la combi-
nacién anti-CTLA-4 y anti-PD-1: 1) las mismas células T
pueden ser blanco de ambos agentes en el mismo sitio de
activacion, conduciendo a un bloqueo mas efectivo de las
sefales inhibitorias de la actividad del sistema inmune; 2)
diferentes poblaciones de células T son blanco dentro del
mismo sitio de activacion, conduciendo a efectos sinérgicos;
3) las mismas células T son blanco de ambos agentes pero en
diferente espacio y tiempo, conduciendo a una sefalizacién
mas prolongada, y 4) diferentes poblaciones celulares T son
blanco en diferentes tejidos (Figura 3) ©2.

Estimulacion de efecto antitumoral

Anti-CTLA4
= Citoquinas
activadoras
= Inhibidoresde IDO
= Virus oncoliticos
Terapias blanco

Infiltracion de células T
al tumor

= Anti-PD-1
= Anti-PDL-1

= Vacunas

= Radioterapia

= Quimioterapia
= Terapia CAR-T

Activacion y prolifera-
cion de células T

Figura 2. Modelo de combinaciones con inmunoterapia y otros agentes. PD-1: programmed cell death protein 1,
PDL-1: Programmed death-ligand 1, CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen 4, IDO: indoleamina 2,3-dioxygenasa,

CAR-T: chimeric antigen receptor.

Adaptado de Atkins M. Immunotherapy Combinations With Checkpoint Inhibitors in Metastatic Melanoma: Current Approaches and Future
Directions. Semin Oncol. 2015 Dec;42 Suppl 3:512-19. doi: 10.1053/j.seminoncol.2015.10.002
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Figura 3. Mecanismos celulares del tratamiento dual con anti-CTLA-4 y anti-PD-1: A. Una misma célula T puede ser blanco
de ambos agentes (anti-CTLA-4 y anti-PD-1) en el sitio de activacion (ganglios linfaticos), conduciendo a un mayor bloqueo
de sefiales inhibitorias y aumentando la activacién del sistema inmune; B. Diferentes poblaciones de células T( CD8+ y CD4+)
son blanco en el sitio de activacion (provocando efectos sinérgicos; C. Una misma célula T es blanco de ambos agentes pero en
diferente espacio y tiempo, conduciendo a una sefializacién mas prolongada; D. Diferentes poblaciones celulares T son blanco

de los agentes en diferentes tejidos.

Adaptado de Wei SC, Duffy CR, Allison JP. Fundamental Mechanisms of Immune Checkpoint Blockade Therapy. Cancer Discov. 2018 Sep;8(9):1069-86.

doi: 10.1158/2159-8290.CD-18-0367.

RETOS Y PERSPECTIVAS DE LA
INMUNO-ONCOLOGIA

A pesar de que la inmunoterapia ha significado un gran
avance en el tratamiento del cdncer en los ultimos 20 anos,
en algunos tipos de cancer las tasas de respuesta son meno-
res al 20%, por lo que atin existen mds desafios que alcanzar
en esta area @, Dentro de los retos de la inmunoterapia en
cancer se encuentran:

Estrategia de combinacion

Sobre la base de los inhibidores de los puntos de control de la
inmunidad, existen algunas consideraciones en relacién con
la combinacién con los siguientes agentes:

a. Agentes agonistas: la estrategia de combinar un ago-
nista con un inhibidor dependerd de la concomitancia/se-
cuencialidad. Existe evidencia preclinica que muestra que es
mejor la estrategia de secuencia que la concomitancia empe-
zando con el agonista y luego el inhibidor. Otro factor para
tomar en cuenta es la dosis del agente agonista ¢

b. Agentes inhibidores: los resultados son evidentes con
la combinacion de los anticuerpos monoclonales nivolumab
e ipilimumab en cdncer renal y melanoma; sin embargo, los
eventos adversos inmunorelacionados se incrementan a to-
xicidad se incrementa notablemente ©°.

c. Quimioterapia: agentes citotéxicos pueden aumentar
la exposicién de antigenos tumorales y de patrones molecu-
lares asociados a dano (DAMPs, del inglés Danger Associa-
ted Molecular Patterns) ¢, reduciendo ademads la actividad
de las MDSCs y las Treg 3. Actualmente, quimioterapia
en combinacién con pembrolizumab es el estandar en pri-
mera linea de cancer de pulmon de células no pequenas tipo

https://doi.org/10.17843/rpmesp.2020.371.4329

adenocarcinoma y escamoso. En el cancer de mama triple
negativo, el anticuerpo atezolizumab asociado a nab-pa-
clitaxel en primera linea logra mejorar la sobrevida global
fundamentalmente en pacientes cuyas células neopldsicas
expresan la molécula PDL-1 9,

d. Agentes reguladores epigenéticos: diversos mecanis-
mos epigenéticos estan involucrados en la resistencia a la
inmunoterapia, como el silenciamiento de genes del com-
plejo mayor de histocompatibilidad tipo-I, la produccién de
citoquinas inmunosupresoras y la expresién de PD-1 (142,
El empleo de agentes como los inhibidores de desacetilasas
de histonas o inhibidores de la metilacion del DNA podrian
asociarse a agentes de inmunoterapia “.

Identificacion de un biomarcador predictivo
Entre el 5 y 20% de los pacientes que no expresan la molécula
PDL-1 pueden responder a la terapia immune, “ lo que hace
de la molécula PDL-1 un biomarcador imperfecto. PDL-1 y
linfocitos infiltrantes de tumor podrian mejorar su capacidad
de prediccion “>49. La evaluacion de la carga mutacional, que
refleja la cantidad de neoantigenos que pueden ser detectados
por el sistema inmune, emerge como una interesante opcion
por los resultados en cancer de pulmon de células no pequenas
y melanoma. Ambas malignidades poseen alta tasa de muta-
ciones inducidas por el tabaquismo y los rayos ultravioleta,
respectivamente. La inestabilidad de microsatélite correlacio-
na con la tasa de mutaciones y la cantidad de neoantigenos.
La caracterizaciéon del microbioma intestinal parece
identificar a los pacientes que pueden ser respondedores a
la inmunoterapia. Dos importantes hechos confirman el rol
de la microbiota y la regulacién del sistema inmune ligado
al control del cancer: primero, la influencia de los antibio-
ticos sobre la efectividad de la inmunoterapia; segundo, el
trasplante de microbiota fecal con Akkermansia muciniphi-
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la aplicado a ratones con cancer de pulmoén de células no
pequenas incrementaria la efectividad de la inmunoterapia.
Lo anterior refleja la importancia de la microbiomata en la
regulacion de la vigilancia inmunolégica al cancer y en la
sensiblidad de los pacientes a la inmunoterapia ).

Identificacion de blancos moleculares en el
microambiente tumoral

Es reconocida la influencia del microambiente tumoral in-
munosupresor en la actividad inmune. Diferentes tipos ce-
lulares del inmunocontexto en el microambiente tumoral
contribuyen a la progresion del cancer, como es el caso de los
macréfagos M2, los neutrdfilos N2, las MDSCs, entre otros.
Recientemente un estudio clinico Fase I-b, demostrd que el
bloqueo de la sefial negativa mediada por la molécula CD47
en macrofagos incrementa la fagocitosis de células tumora-
les, con resultados impresionantes en pacientes con linfoma
de células grandes B difuso y linfoma folicular, multitratados
50, Otra estrategia en desarrollo es el uso de inhibidores far-
macoldgicos de la enzima IDO en tumores. La actividad de
esta enzima deprime o disminuye la disponibilidad de trip-
téfano e incrementa la liberacién de la molécula kineurina,
ambas condiciones nocivas para la actividad linfocitaria ©.
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