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Bases evolutivas, celulares y moleculares 
de la inmunidad

José Antonio López-Guerrero

Departamento de Biología Molecular. Universidad Autónoma de Madrid. Departamento de Cultura Científica.  

Centro de Biología Molecular Severo Ochoa (CBMSO). Madrid
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¿Qué ve el sistema inmunológico en el cáncer  
para activarse?

Estela Paz-Artal

Servicio de Inmunología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Estudios realizados en los años cincuenta de-
mostraron por primera vez que, aunque las 
células tumorales derivan del hospedador, 

los tumores activan el sistema inmune y pueden 
desencadenar respuestas protectoras. 

En la inmunidad adaptativa y a nivel molecular, 
la capacidad de activación del sistema inmune 
dependerá de que las tres señales de activación 
que se establecen durante la sinapsis inmunitaria 
ocurran de forma potente y concertada. La pri-
mera señal depende en gran medida de la natu-
raleza del antígeno y de su inmunogenicidad. La  
clasificación tradicional de antígenos tumorales en  
específicos de tumor (presentes en células tumo-
rales, pero no en las normales) y asociados a tu-
mor (presentes en ambos tipos de células) ha sido 
rápidamente superada gracias a técnicas que per-
miten conocer la estructura molecular y la fuente 
de antígenos expresados en las células tumorales 
que estimulan las respuestas de linfocitos T o de 
anticuerpos en el hospedador.

Más recientemente, los métodos de secuenciación 
masiva del tumor (Next Generation Sequencing  
–NGS–) permiten identificar toda la carga muta-
cional y estimar la generación de neoantígenos 
que de forma individual creará el tumor, que se-
rán los “vistos” por el sistema inmune del hospe-
dador y frente a los que podrá montar respuestas 
potencialmente protectoras. Esta información 
es clave para el desarrollo futuro de más y más 
eficaces vacunas antitumorales como estrategia 
terapéutica.

En la segunda señal de activación concurren inte-
racciones entre el linfocito T y la célula presentado-
ra de antígenos, algunas de naturaleza activadora 
y otras de naturaleza inhibidora. El resultado neto 
de la activación linfocitaria dependerá de que pre-
dominen las primeras (CD28-CD80, CD40L-CD40,  
4-1BB-4-1BB-L, OX-40-OX-40-L, etc.) o las segun-
das (CTLA-4-CD80, PD-1-PD-L1, etc.). Como es 
bien sabido, la modulación de estos checkpoints 
con anticuerpos, sobre todo de los inhibidores, 

llegó a la clínica hace algunos años y mejora  
los resultados en diferentes cánceres. La estra-
tegia de activación del sistema inmune “tocan-
do” los checkpoints activadores va un paso por 
detrás, aunque a buen ritmo, en su desarrollo y 
aplicación a pacientes (Fig. 1).

La tercera señal que activa células del sistema in-
mune se establece a través de la actividad de fac-
tores solubles (interferones, citoquinas), que las  
propias células producen y secretan durante  
la presentación antigénica. 

El mejor ejemplo de traslación de este concep-
to a la terapia antitumoral ha sido el uso de la 
IL-2 para la activación y expansión ex vivo de los 
linfocitos infiltrantes de tumor (TIL), método que 
está intentando desarrollarse y mejorar en la ac-
tualidad.

Mecanismos de la inmunidad innata también van 
a ser clave para que el sistema inmune sea ca-
paz de activarse tras la interacción con el tumor. 
Moléculas derivadas de células dañadas (DAMPS) 
son eficaces para estimular esta vía, especial-
mente si proceden de células tumorales que han  
perecido por la denominada muerte celular inmu-
nogénica. Estos ligandos aumentarán la potencia 
y la eficacia de la presentación antigénica por 
parte de la célula dendrítica.

A nivel anatómico, dos localizaciones son claves 
para la activación: el tejido linfoide secundario 
(ganglios regionales) y el propio tumor. La res-
puesta efectora potente por parte de los linfo-
citos T CD4+ dependerá de sus interacciones 
con las células presentadoras de antígeno en los 
ganglios, según lo descrito en los párrafos ante-
riores. En el caso de los linfocitos T CD8+, cito-
tóxicos, será clave, además, que su activación a 
nivel intratumoral sea suficientemente potente 
como para superar las señales moleculares y el 
ambiente tumoral inhibitorios (Tregs, MDSC…),  
y que culmine en la desgranulación de moléculas 
citotóxicas capaces de aniquilar al tumor.
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Figura 1. Moran AE, Current Op Imm 2013. 



[ F I T C á n c e r - 5 ] 9

Extravasación leucocitaria: de los vasos al tumor

José Mario Mellado García

Centro Nacional de Biotecnología (CNB/CSIC). Madrid

El campo de la inmunoterapia del cáncer ha lo-

década debido al desarrollo de nuevos medios 

del tumor y lograr, de ese modo, una remisión a lar-
go plazo o incluso curas en pacientes que antes se 
consideraban no tratables. Un avance importante 

-
las T, denominados puntos de control inmunitarios  
(immune checkpoints).

4, mejoró la supervivencia general en pacientes con 
melanoma metastásico (1). Tras el éxito de la tera-

proteína de muerte celular programada 1 (PD-1), o 

para mejorar la supervivencia general en una am-
plia variedad de cánceres (2-7). Está, pues, probado 

-
gran una remisión a largo plazo, subrayando así el 

inmunitario para inducir respuestas duraderas (8). 
Los resultados alentadores de estos estudios han 

pudieran también servir de puntos de control alter-

Si bien el bloqueo del punto de control representa 
un gran avance en la terapia del cáncer, la mayoría 

tumores parecen ser intrínsecamente resistentes. 

respuesta inmunitaria en curso y son, sin embar-

-

mejorar el reclutamiento de células inmunitarias 
puede, por lo tanto, aumentar la proporción de 
pacientes que respondan al bloqueo del punto  
de control inmunitario. 

el tumor debe reconocerse como extraño y sus pro-
 

ne, pero igual de importante es que las células  
inmunes efectoras accedan al tumor para destruir-

y capaces de inducir una respuesta inmune espe-

-
ciones que generan proteínas alteradas, que, por  

como extraños por el sistema inmune del hués-

a tumores es complejo y estrictamente regulado, e 
incluye la extravasación celular de los vasos sanguí-
neos próximos al tumor. 

De forma general, los leucocitos circulan por el in-

desarrollo completo de la respuesta inmune implica 
también su extravasación al tejido u órgano donde 
deben realizar sus funciones efectoras/reguladoras. 
La extravasación leucocitaria, que también se pre-
cisa en los procesos de homeostasis, es un proceso 
complejo integrado por una sucesión de eventos 
celulares secuenciales muy regulados (12). En ella 

-
culas de adhesión, quimioquinas, citoquinas y meta-
loproteasas, pero también importan otros aspectos, 
como, por ejemplo, las fuerzas hidrodinámicas que 

-
-
 

De la correcta coordinación y de la sucesión tem-
-

-
cuenciales. En primer lugar, se produce el tethering, 

la primera toma de contacto entre el leucocito 

del vaso sanguíneo. Como consecuencia, la célula  
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endotelial, proceso denominado rolling. Las molé-

-

El siguiente paso en el modelo de extravasación es 

-
nes entre moléculas de adhesión y sus receptores, 
denominados integrinas (16). A diferencia de las 

-
pos de señales, las que le llegan del interior celular 
inside-outside
por quimioquinas tras unirse a sus receptores o 

-
munológicas, y las outside-inside, que se producen 

-
dos (17). Las integrinas más abundantes en los leu-
cocitos son LFA-1, una integrina b2  VLA-4 ( 4b1), 
VLA-5 ( 5b ), VLA-6 ( 6b1), LPAM-1 ( 4 7) y Lb2, 
por lo que sus ligandos VCAM1 e ICAM1 son los más 
importantes en la extravasación (18).

El siguiente paso, denominado crawling, es una 
fase en la que los leucocitos escanean el endotelio 
celular en busca del gradiente de quimioquinas y 

leucocitos adheridos se arrastran, incluso en contra 

cercanos para prepararse para la extravasación.  
El rastreo intraluminal, o “locomoción”, está me-
diado por un subconjunto de integrinas presentes 
en los leucocitos y sus correspondientes ligandos, 
moléculas de adhesión, en las células endoteliales, 
Mac-1/ICAM-1, LFA-1/ICAM-2. Durante este proce-
so, las células inmunes generan unas estructuras 

-
tran en el endotelio vascular y permiten evaluar la 
presencia de quimioquinas en la membrana basal 

Finalmente, el leucocito abandonará el torrente 
circulatorio; es decir, se extravasará siguiendo un 
gradiente quimioatrayente, proceso en el que las 

-
-

-
na correspondiente y la adhesión necesaria para  

la extravasación, lo que permite que las células 
T efectoras entren en el microambiente tumoral 
(21,22). Se ha demostrado que los niveles de qui-

-

células T hacia los tumores (25). La hipoxia en el mi-
croambiente tumoral no solo perjudica la madura-

 
-

supresor (26), sino que, además, regula la presencia 
-

postraduccionales de las quimioquinas que se pro-
ducen como consecuencia de las especies de nitró-

de las metaloproteasas secretadas también limitan 
su función. Por ejemplo, la nitración de CCL2 pue-

mientras que los macrófagos y MDSC pueden verse 
atraídos por CCL2 nitrado (27).

Toda esta situación ocurre, además, en el contexto de 
nuevos vasos generados por procesos de angiogénesis. 
Se sabe que agentes angiogénicos, como VEGF, regulan 

-
culas de adhesión, como ICAM-1 y VCAM-1 (28), en la 

-
ral es, por lo tanto, parte del microambiente permisivo 
que previene el rechazo inmunitario de los tumores. 
Además, la propia estructura irregular de los nuevos 
vasos generados en el tumor como consecuencia de 
la angiogénesis y la no uniformidad del diámetro vas-

-

moléculas involucradas en el proceso de transmigra-
ción, impidiendo su salida del vaso y la función inmuni-
taria contra el tumor. Comprender, pues, el impacto de  
la función de la vasculatura tumoral y de la falta  
de extravasación leucocitaria en el entorno de algunos 
tumores será importante en la selección de estrategias 

la inmunoterapia. 
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¿Cómo destruye el sistema inmunológico al tumor? 
¿Cómo influye en su evolución? 

José Ramón Regueiro González-Barros

Departamento de Inmunología, Oftalmología y ORL. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid. Madrid

INTRODUCCIÓN

La inmunoterapia antitumoral puede ser enorme-
mente eficaz y destruir grandes masas tumorales 
en pocos días. Quién, qué y cómo lo hace son pre-
guntas básicas que trataremos de resumir aquí, 
así como el impacto inmunitario en la evolución 
tumoral. 

¿QUIÉN LO HACE Y QUÉ VE? 
LINFOCITOS TC QUE VEN HLA  
+ PÉPTIDOS MUTADOS 

Las células responsables mejor caracterizadas 
son los linfocitos T citolíticos CD8+ (Tc), que, en el 
caso de los anti-checkpoints, reconocen neoantí-
genos tumorales originados por mutaciones so-
bre las moléculas de histocompatibilidad HLA de 
clase I de las células tumorales. En el caso de los 

-
citos T citolíticos (aunque su fenotipo es más va-

-
pia humoral, por ejemplo, el anti-CD20, las célu-
las responsables son probablemente macrófagos 

 
la diana del anticuerpo a través del receptor para 
el fragmento Fc de las inmunoglobulinas de cada 
leucocito.

¿Cómo lo hacen? Disparan la lisis y la 
apoptosis por perforina y granzima B (2)

El mecanismo de destrucción de los linfocitos Tc 

fisiológicas frente a las células propias infectadas 
por virus, y es común a las estrategias antitumo-
rales precitadas. El linfocito concentra sus grá-
nulos secretores (un tipo especial de lisosomas) 
en el polo celular donde se produce el reconoci-
miento (la sinapsis inmunitaria), y los vierte al es-
pacio intercelular. Allí la perforina practica poros 
en la membrana plasmática de la célula tumoral 

que, por un lado, la lisan y, por otro, permiten 
a la granzima B alcanzar sus dianas citosólicas. 

que activa a una ADNsa que se trasloca al núcleo, 
donde fragmenta el ADN destruyendo a la célula 
tumoral por apoptosis. La otra ruta es un poco 
más larga, ya que daña las mitocondrias y activa 
el apoptosoma, que a su vez activa a la caspasa 

reforzando la ruta anterior. 

¿Cómo influye el sistema inmunitario  
en la evolución del tumor? Por azar 

La enorme heterogeneidad original del tumor y 
su permanente capacidad de mutar hacen difícil 
predecir el efecto de la inmunoterapia en un pa-
ciente concreto, ya que cada tumor es, en rea-
lidad, un grupo variable y cambiante de células 
tumorales. Pero la inmunoterapia en responde-
dores modifica rápidamente el elenco mutacional 
de la masa tumoral, reduciendo los neoantígenos  
(y, por tanto, las células tumorales que los portan) 
al tiempo que se expanden los clones responde-
dores de linfocitos Tc. Sin embargo, puede pro-
ducirse resistencia o recidiva si la masa original 
contenía células tumorales sin los neoantígenos 
reconocidos, o si se generan nuevas mutaciones 
que impiden el reconocimiento de estos. El azar 
gobierna estas situaciones, lo que dificulta la te-
rapia y el pronóstico personalizados. 
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¿Cómo integran las células del sistema inmunológico 
las señales del exterior? 

Pedro Berraondo López

Programa de Inmunología e Inmunoterapia. Centro de Investigación Clínica Aplicada (Cima). Universidad de Navarra. Pamplona. Instituto de 

Investigación Sanitaria de Navarra (IDISNA). Pamplona. Centro de Investigación Biomédica en Red de Cáncer (CIBERONC)

El funcionamiento del sistema inmune puede 
asemejarse al de una red social. En la red for-
mada por el sistema inmune existen diversos 

actores, como las células del sistema inmunitario. 

actúan dentro de un contexto, que es el órgano o 
tejido donde se encuentran. Finalmente, la red se 
completa con mecanismos de comunicación en el 

de las citoquinas y otras moléculas solubles (1,2).

La acción en red del sistema inmunitario genera unas 
respuestas complejas caracterizadas por fenómenos 
de pleitropismo, redundancia, sinergias o antagonis-

receptores y transeñalizaciones. Este grado de com-

en inmunología integre la información obtenida de 
experimentos in vitro, en modelos animales y de en-

recapitulen la complejidad de la respuesta inmunitaria 
y permitan hacer predicciones. Estos modelos deben 
ser generados gracias a datos longitudinales obtenidos 

-

enfermedad (4). La integración de estos factores gen-

-
-

munológica se consigue a través de la integración de  

del control de la supervivencia/muerte de las célu-
las del sistema inmunitario. Este comportamiento 
complejo del sistema inmunitario genera oportuni-
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¿Cómo condiciona la actividad metabólica del cáncer 
la respuesta estromal e inmunológica? 

Santos Mañes Brotón 

Centro Nacional de Biotecnología (CNB-CSIC). Madrid

El metabolismo es el conjunto de reacciones 

organismo vivo y que proporcionan la energía 
para los procesos vitales y los elementos necesarios 

lípidos, entre otros materiales orgánicos.

Durante muchos años, los inmunólogos han ob-
servado el metabolismo como algo colateral a la 

caso, la interacción entre el sistema inmune y el 
metabolismo se ha circunscrito a unas pocas alte-
raciones metabólicas severas, como la obesidad o 

-
ñas alteraciones en metabolitos, han puesto de  

 
de las células inmunes es esencial para su diferen-
ciación o la adquisición de su capacidad efectora o 
de memoria.

En esta ponencia se dará una visión básica de in-
munometabolismo, y se hará un especial hincapié 

me-
) y de la AMP quinasa 

(AMP) controla la función efectora, la longevidad y la 
diferenciación de células del sistema inmune innato 

-
licos en el microambiente tumoral subvierten o im-

Se mostrarán evidencias de que el metabolismo es 
una diana del checkpoint inmune PD-1 para causar 
disfunción de los linfocitos CD8+ efectores y se discu-

-
delando el metabolismo de las células inmunes.
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¿Debería el patólogo inmunofenotipar de rutina  
los tumores malignos? 

Federico Rojo Todo

Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Madrid

El ecosistema tumoral marca una relación extraor-
dinariamente compleja entre las células tumo-
rales, diversas poblaciones de células inmunes 

inmune, su composición y su organización dentro del 
ecosistema tumoral están estrechamente asociado 

de esta interrelación entre las células del microam-

-

regulada por numerosos elementos celulares y humo-
rales y diversas vías de señalización. Los elementos 

-
plex

-

-

lesionados mediante el reclutamiento de diversos 
-

a través de dos mecanismos: en primer lugar, la in-
-

apoya la progresión del cáncer.

-

en el propio tumor, concepto que se amplió en 
diversos trabajos sobre el papel de los linfocitos T  

 

-

que la de los linfocitos distantes. Posteriormente, se 
reconoció que el microambiente tumoral ejerce una 

células tumorales del control inmunitario.

inmunes innatas contribuyen de forma importante a 
-

sanguíneo, eliminando células tumorales circulantes. 

el microambiente metastásico, lo que permite que las 
células malignas diseminadas formen las metástasis.

También en la década de los setenta se puso de 
-

las B en los tumores. Los linfocitos B son la fuente  
de las inmunoglobulinas potenciadoras de tumores. 
También se ha demostrado que los linfocitos B pro-

Los macrófagos son las células mieloides más inves-

de macrófagos en tumores se describió en una se-

de los años setenta y principios de los ochenta. Los 

-
les o tener un papel anérgico en algunos tumores 
cuando hay presencia de factores supresores en 
el microambiente, ejercer funciones promotoras 
de tumor o inducir la angiogénesis. Estudios más 
recientes han demostrado que los TAM apoyan la 

-
rias promotoras de tumores, la extravasación de las 
células tumorales y la metástasis. Todas estas dife-
rentes funciones están habilitadas por la capacidad 
de los macrófagos de regular la remodelación de la 
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-
res de crecimiento y quimioquinas. Algunos datos in-
dican también que los TAM presentan una capacidad 

-

del microambiente, se han reconocido como células 
asociadas con la progresión tumoral, aunque, pa-
radójicamente, en las etapas tempranas del cáncer  
parecen ejercer funciones de restricción de su creci-

-
-

nicas como protumorigénicas. Las células supresoras  
derivadas de serie mieloide -
sor cells -

 
-
-

-
cancerosas y están presentes en los frentes invasivos 

En la década de los sesenta se demostró que los an-

glomérulos eran los responsables de la glomerulo-

que en los individuos con cáncer podrían producirse 

 
de tumores. Los estudios funcionales han demostrado 
que las inmunoglobulinas asociadas al cáncer favore-
cen el crecimiento tumoral gracias a la unión de las in-
munoglobulinas a las células tumorales mediante una 

expresadas por tumores epiteliales o mesenquima-
les. Precisamente las células tumorales que expresan 

-
-
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All human mucosal and external surfaces are col-
onized by complex and variable ecosystems of 
microorganisms, with bacteria being the most 

abundant. The greatest density and diversity of micro-

-
-

 
-
-

rated or worsened disease outcomes (2). More recent 
studies in the context of tumor immunity have con-

-
 

-

These proof of concept studies have been corroborat-

 
 

-
-

-

mice lead to improved tumor control, augmented  

Overall, these promising studies suggest that cancer 

gut commensals. However, several challenges need to  

-
-

How can the microbiome influence cancer  
and the immune response to it? 

Leticia Corrales Pecino 

Aduro Biotech. California, Estados Unidos

-

are not trivial, they will hopefully pave the way towards 
an achievable strategy to manipulate gut commensals 
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¿Cómo cambia la inmunoterapia la práctica clínica 
del oncólogo, de su servicio y de su hospital? 

Luis Gonzaga Paz-Ares Rodríguez 

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid
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Logros de la inmunoterapia en clínica oncológica (1): 
tumores cutáneos 

Almudena García Castaño

Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

La relación entre el sistema inmunológico y el 
cáncer es extraordinariamente compleja. Las 
células tumorales, aunque son muy similares a 

-
rentes por las que son reconocidas por el sistema 

-
las. De hecho, la teoría de la vigilancia inmunológica 
(1) nos hace comprender por qué el cáncer es más 

que su sistema inmunológico está alterado, esta vi-
-

babilidad de que se desarrolle.

Desafortunadamente, el cáncer busca mecanismos 
desde el principio para evadir el sistema inmuno-

que evita la respuesta inmunitaria. Cada día com-
prendemos mejor estos mecanismos, por lo que po-
demos desarrollar medicamentos dirigidos frente a 
ellos y hacer que el sistema inmunitario controle 
nuevamente el tumor.

Como ejemplo de tumor con bases de respues-
ta inmunológica y que ha servido como punto de 

 
tratamiento de los tumores sólidos se describe  

pacientes con melanoma no resecable o metastá-
sico ha sido pobre, con una tasa de supervivencia 

 
5 años, el tratamiento del melanoma cutáneo ha su-
frido un cambio revolucionario gracias al desarrollo 

inhibidores de inmuno-checkpoints. Hasta la fecha, 
 

de control inmunológico han sido aprobados para el 
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado:

(CTLA-4) se ha descrito como un checkpoint de 

a nivel ganglionar o fase de priming. El papel central 
-

sistema inmune en ratones knockout. Ipilimumab 

en pacientes con melanoma metastásico o irreseca-
ble que habían progresado a tratamiento previo. En 
este estudio, los pacientes fueron aleatorizados en 

ipilimumab + placebo o gp100 + placebo, lo que de-

en los pacientes que recibían ipilimumab (en mono-

de respuestas prolongadas en un 15% de los pacien-
tes y SG a los 2 años del 25%. La dosis de ipilimumab 

Un seguimiento más prolongado de este estudio (4) 
demuestra un 20% de supervivientes a 10 años. 

En pacientes en primera línea de tratamiento, ipi-

combinación con dacarbazina frente a dacarbazina 

de ipilimumab + dacarbazina frente al 12,2% en el  
de dacarbazina sola (media de 11,2 meses frente a 

respuesta inmune sobre el que podemos actuar 
para potenciarla es el receptor PD-1 y su ligando PD- 
L1. A diferencia de CTLA4, el principal papel de  

-
jido periférico en el momento de la respuesta inmu-
ne (fase efectora de la respuesta inmune). 

un estudio fase I un 28% de respuestas, más de la 
mitad mantenidas durante un año o más (6) y con 

 
En primera línea nivolumab se ha enfrentado a 
ipilimumab y a la combinación de ambos (estudio 

. Los resultados del estudio ob-
tenidos en los pacientes tratados en el brazo de ni-
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superioridad para el criterio coprincipal de valora-
ción de la supervivencia libre de progresión (SLP) 

 
 

ipilimumab.

Disponemos de datos de SG a 4 años (8) (es el se-

checkpoint -
zo de la combinación frente a un 46% en el de nivo-

 

de intervalos sin tratamiento (ipilimumab + nivolu-
mab 15,4 meses frente a nivolumab 1,7 meses fren-
te a 
pacientes libres de tratamiento al compararlo con 
la monoterapia con nivolumab (71% frente a 50%).

-
trado en un estudio fase I una tasa de respuesta del 

 (la mayoría en 
las 12 primeras semanas), con independencia de si los 
pacientes habían recibido ipilimumab antes. 

 compara pembroli-
-

en primera línea. La tasa de respuestas con pem-
 

-
ximadamente el porcentaje obtenido con ipili-

meses para los grupos de pembrolizumab cada 2 y  

-
ma cada 2 semanas y de 0,58 para el régimen cada  

-

estudio y para ambas pautas de tratamiento.

-

avanzado que hayan progresado al tratamiento con 
ipilimumab. El 21%-25% de los pacientes respon-
dieron al tratamiento con pembrolizumab frente a 
un 4,5% en el brazo de quimioterapia. Pembrolizu-

tratados previamente con ipilimumab. Estos datos 

-

hibición de CTLA4, entre las que destacan: mayor 

suspendido el fármaco. También se han descrito 
respuestas no convencionales, aunque en menor 
porcentaje global (aproximadamente un 4-5%).

En cuanto la toxicidad derivada del empleo de fárma-

derivada de fenómenos inmunitarios, aunque en me-

la mayoría de los estudios), con menor porcentaje de 

 

que ya tenemos, contribuirán a mejorar las expec-
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Reflexiones en inmunoterapia del cáncer,  
¿más es mejor? 

Ana Arance Fernández

Hospital Clínic i Provincial de Barcelona. Barcelona
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En esta presentación pondremos en contexto 
la evidencia actual de las combinaciones de  
inmunoterapia, así como sus indicaciones ac-

Desde un punto de vista de evidencia, dos combina-

III aleatorizado: ipilimumab + nivolumab y pembro-
lizumab + epacadostat.

Ipilimumab y nivolumab, en el ensayo clínico 
-

mab un aumento de la supervivencia libre de pro-
gresión y de supervivencia global: el porcentaje de  
pacientes vivos al año con esta combinación es del 

 
-

Sin embargo, si analizamos a esta combinación frente 
a la otra rama experimental (nivolumab) del ensayo, 
las diferencias, si bien numéricamente mayores, no 

que el ensayo mismo no estaba diseñado ni tenía el 
-

ción (que a la postre nos interesa) de la combinación 
frente a nivolumab. Por otra parte, la toxiciad de la 

-

Es por ello que surge la necesidad de buscar subgru-

algunos análisis post hoc de varios ensayos clínicos con 
la combinación de ipilimumab y nivolumab que pudie-
ran indicar que esta combinación es potencialmente 

-

-
mente robustos a ojos de nuestros organismos regula-
dores como para abrir la indicación a dos situaciones: 
melanoma uveal, gracias al ensayo clínico del Grupo 
Español de Melanoma GEM 1402 (2), y melanoma con 

¿Cuándo ofrecer combinaciones de inmunoterapias? 

Iván Márquez Rodas 

Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. CIBERONC. Madrid

La otra combinación que llegó al fase III, pembrolizu-
mab + epacadostat, por desgracia no ha demostrado 

-
terapia en pacientes con melanoma estadio IV (5),  
a pesar de los prometedores resultados de los es-
tudios fase I. Este ensayo nos enseña dos lecciones 
importantes: que no hay que asumir como estándar 

ensayos aleatorizados, y que debe tenerse una só-
lida base preclínica y traslacional para diseñar de la 
mejor forma un ensayo aleatorizado.

Por último, se discutirán distintas estrategias en 
marcha de nuevas combinaciones, tales como 
combinaciones de terapia dirigida con inmunote-
rapia, combinaciones de anti-PD-1 con otros in-
mune checkpoints o combinaciones con terapias 
intralesionales.

BIBLIOGRAFÍA

plus ipilimumab or nivolumab alone versus ipilimumab 

-

and ipilimumab or nivolumab alone in melanoma brain 

4.  Tawbi HA, Forsyth PA, Algazi A, et al. Combined Nivolum-
 

pembrolizumab (P) versus pembrolizumab alone in pa-
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un melanoma avanzado se ha visto incrementada  

secuenciación de diferentes líneas de tratamiento (1). 

-

el contexto del tumor con mayor carga mutacional de 
todos los conocidos, y con una estrecha relación con 
el sistema inmune, un tratamiento dirigido contra una 

perfectamente válida frente a la inmunoterapia. 

Las singularidades de cada estrategia de tratamien-

momento, la expresión de PD-L1, la propia mutación 

la combinación de diferentes biomarcadores, como la 
-

mas génicas relacionadas con el sistema inmune, pue-
dan discriminar de forma más precisa los casos en los 

-
te más propicio para ser tratado con inmunoterapia 
o con terapia dirigida. Por el momento factores clá-
sicos como los niveles de LDH, la carga tumoral y/o 

tratamiento seleccionado (4,5). 

La evidencia clínica que avala una u otra secuencia 

que esperar a los resultados de los ensayos prospec-
-

tualmente en marcha. 

SECOMBIT (6), que, pese a ser un fase II, presenta  

Secuencia óptima de tratamiento del paciente  
con melanoma avanzado BRAF mutado 

Juan Francisco Rodríguez Moreno, María Dolores Fenor de la Maza, Elena Sevillano, 

Jesús García-Donas 

Servicio de Oncología Médica. Centro Integral Oncológico Clara Campal (HM CIOCC). Madrid

combo de inmunoterapia frente a otro de terapia diri-
gida en esta población tan concreta e incluso plantea 

-
da como inducción, reservando la inmunoterapia para 

 
terapia dirigida para un posible rescate en el momen-

 
explorará este posible papel inductor de la terapia di-
rigida frente a una inmunoterapia de inicio. 

La estrategia de combinar terapia dirigida con inmu-
noterapia también ha despertado amplias expecta-

BIBLIOGRAFÍA

in endpoints for drug development in advanced melano-

-

-
al (OS) results from a phase III trial of nivolumab (NIVO) 
combined with ipilimumab (IPI) in treatment-naïve pa-

-

year pooled analysis of factors associated with clinical 
-

2017;82:45-55.
-

www.clinicaltrials.gov. 

-

-
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Neutralización del IL-8 y TNF-alfa para mejorar  
la terapia con inhibidores de checkpoint 

Ignacio Melero Bermejo

Clínica Universidad de Navarra. Pamplona
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Inhibición de las diacilglicerol quinasas, un mecanismo 
alternativo para aumentar la respuesta T antitumoral 

Isabel Mérida de San Román, Cristina Rodríguez, Natalia González,  

Miguel Martín Salgado, Javier Arranz-Nicolás

Departamento de Inmunología y Oncología. Centro Nacional de Biotecnología (CNB-CSIC). Madrid

Los linfocitos T que expresan la molécula CD8 en 
+) son los responsables de re-

conocer y eliminar las células que expresan an-

embrionarias o mutadas expresadas por las células 

ataques expresando ligandos que interaccionan con 

función. Este mecanismo de tolerancia permite pro-
teger el organismo, limitando los daños colaterales 
del ataque inmune. Los estudios en pacientes y mo-
delos animales demuestran que las células tumora-
les emplean los mismos mecanismos de tolerancia 
para escapar de la destrucción por los linfocitos 
CD8+T citotóxicos (CTL) (1). Los tumores secretan 

-
nosupresora, mientras que su rápido crecimiento y 
alta demanda metabólica genera un microambiente 
muy ácido, pobre en oxígeno y nutrientes esencia-
les. En respuesta, los linfocitos T aumentan la ex-

 
inhibidora (immune checkpoints): CTLA-4 PD-1, 

-
trantes de tumor (TIL) cesan de responder, alcanzan-
do un estado de agotamiento ( ) similar  
al descrito en situaciones de infección crónica. Este 

ha demostrado que las terapias capaces de revi-

tumorales muy avanzados y refractarios a los trata-
mientos convencionales. 

A día de hoy los tratamientos basados en inmuno-
terapia incluyen: (a) las terapias de transferencia 

 
autólogas expandidas ex vivo, así como células T ge-

-

-

-
cunación no ha generado resultados clínicos apre-

 

un extraordinario éxito en el tratamiento de linfomas B 

tumores sólidos, ya que no poseen los mecanismos 
necesarios para superar el potente efecto inmunosu-
presor del microambiente tumoral (7). Por el contrario, 

immune check- 
) ha demostrado un éxito sin prece-

dentes en el tratamiento del melanoma y otros tumo-

PD-1L emerge como el principal mecanismo capaz de 
-
-

cientes responde al bloqueo del eje PD-1/PD-1L (8). 
-

reduciendo la función o expresión de estos regulado-

enzimas que transforman el diacilglicerol (DAG) en 
-

ción de proteínas que se regulan por estos lípidos 
con acción de segundos mensajeros. Los linfocitos T 
expresan dos isoformas (  y 

-
na el DAG que se produce en la sinapsis inmune y 
que regula la polarización del centro organizador de 
microtúbulos y la liberación de gránulos citotóxicos 

-
-

tumoral (15). La expresión de estas enzimas aumen-
 

-
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con inhibidores y técnicas de silenciamiento sugie-

-
mores. Sin embargo, para poder explotar el poten-

 

aparición de alteraciones autoinmunes no desea-

resultados que demuestran la función predominan-

ventajas y los inconvenientes de diseñar inhibidores 

BIBLIOGRAFÍA

1. Pardoll DM. Cancer and the Immune System: Basic 

-
sonalized immunotherapy for human cancer. Science 

for established cancer: overcoming the challenges posed 

therapy. Cancer Cell 2015;27:450-61.

-

-

-
-

-

-
-

14.  Andrada E, Almena M, de Guinoa JS, et al. 2016.  

of diacylglycerol-enriched organelles to the immune syn-
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Lung cancer is one of the main causes of cancer-re-
lated deaths worldwide. In the last decade, several 
improvements in non-small-cell lung cancer (NSCLC) 

therapy have been achieved, being one of the most  
relevant the development of novel targeted cancer ther-
apies. Unfortunately, and although the number of poten-

“personalized approach”.

for the treatment of cancer has led to major changes to 

doubts, NSCLC is one of the most successful examples of  
how the ICI treatment has changed the natural course  

-

-

For standard therapy, pembrolizumab is today recog-

 

the standard of care, although recently published data 

in advanced SCC (squamous cell carcinoma) and non-SCC 
independently of PD-L1 expression levels. For those non-

-

-

followed by pembrolizumab or placebo for up to a to-

Immunotherapy achievements in clinical oncology:  
lung cancer

Rosario García Campelo, Joaquín Mosquera Martínez, Patricia Cordeiro González 

Servicio de Oncología Médica. Complejo Hospitalario Universitario de A Coruña. A Coruña

The mOS was not reached in the pembrolizumab/che-
 

-

all PD-L1 tumor subgroups. The IMpower150 study was 
designed to assess whether the quadruple therapy with 

-

triple therapy with BCP alone. The study included also 

-

 
-

-

-
motherapy doublet, with an improvement in mPFS from 

-

with squamous NSCLC regardless of their level of PD-L1 
-
-

-

OS. Data showed a doubling in PFS at 12 months from 
12% in the control arm to 24.7% in the atezolizumab + 

 

-
 

in the pembrolizumab containing arm: median OS  
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p 
superior in the pembrolizumab/chemotherapy arm. The 

added to chemotherapy was similar among all PD-L1 
-

brolizumab/chemotherapy compared to chemotherapy 

0.70]; p 
pembrolizumab in all three PD-L1 TPS categories. 

advanced NSCLC were randomized based on PD-L1 ex-
pression. Those who had PD-L1 expression> 1% received 
nivolumab/ipilimumab, nivolumab monotherapy or che-

nivolumab/ipilimumab, nivolumab/chemotherapy or 

ipilimumab was associated with longer PFS than chemo-
p  

advanced small cell lung cancer (SCLC). In a large clini-
-

zumab combined with a standard chemotherapy regi-
men, increases OS in extensive not previously treated 

 

-
ant advance for the treatment of this intractable cancer. 

-
paring chemotherapy alone with chemotherapy plus 

-
-

in the near future. However, it is important to note that 

RECOMMENDED REFERENCES

-

 

-
ab (bev) vs chemo + bev in 1L nonsquamous (NSQ) NSCLC. 

-
 

-
-

abstr. OA05.07.
-

motherapy for squamous non–small-cell lung cancer. N Engl  

-
mary PFS and safety analysis of a randomized phase III study 

 

-

-
zumab plus chemotherapy in Extensive-Stage Small-Cell 
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Durante años se ha pensado que el sistema ner-
vioso central (SNC) era un órgano inmunopri-

 
inmune. Sin embargo, en la actualidad este concep-
to no se sustenta y se considera que el SNC está co-

capaces de traspasar la barrera hematoencefálica 

de abordajes inmunoterápicos en tumores de SNC, 
aunque, desgraciadamente, hasta ahora los resulta-
dos no son muy alentadores.

-

al producirse una selección de clones celulares re-
-

dos actualmente en desarrollo dirigidos también a 
-
-

pecto a los inhibidores de checkpoint, los ensayos 

línea cuyos resultados están pendientes de publi-

inmunoterapia pudiera tener un papel importante 
en el manejo de estos tumores. 

Diametralmente opuesta es la situación del cáncer 
de cabeza y cuello, donde la inmunoterapia no solo 

-

del tratamiento quimioterápico convencional. 

El cáncer de cabeza y cuello se considera un tu-
 

y elevada expresión de PD-L1 como uno de los múl-

preveía que pudiera ser un buen candidato al trata-

Inmunoterapia en cáncer de cabeza y cuello y gliomas 

Alfonso Berrocal Jaime

Hospital Universitario General de Valencia. Valencia

-
lizumab y nivolumab. Su indicación se diferencia 
fundamentalmente por el valor de expresión de li-
gando de PD-1 necesario para que el fármaco sea 

En primera línea, en pacientes no tratados pre-
viamente, tenemos resultados muy recientes de 

 
precedentes en monoterapia en pacientes con ele-
vada expresión de PD-L1, y también asociado a qui-
mioterapia.

en la actualidad, esté explorándose la enfermedad 
localmente avanzada, donde todo hace prever unos 

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

2018;15(7):422-42.
2. Hoang-Minh LB, Mitchell DA. Immunotherapy for Brain 

-

-
zumab versus methotrexate, docetaxel, or cetuximab for 

-

-
-
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El tratamiento con inmunoterapia está revolu-
cionando el manejo de muchos tumores. Exis-
ten aún muchos pacientes no respondedores, 

lo que subraya la necesidad de disponer de biomar-

El patrón de repuestas que se alcanza con estos tra-
-

da con tratamientos convencionales (Fig. 1), por lo 
que resulta crucial aprender a valorarlo.

Pseudoprogresión e hiperprogresión  
con inmunoterapia 

Elena García-Martínez

Servicio de Hematología y Oncología Médica. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

El tratamiento con inhibidores de checkpoints pue-
de producir respuestas muy duraderas hasta casi el 

tratamiento, sin que a fecha de hoy sepamos cuál es 

Algunos pacientes presentan respuestas disociadas 
(unas lesiones responden y otras crecen), por los 
que hay que valorar el tratamiento local de rescate 
de las lesiones que mostraron crecimiento.

Tradicionalmente, las lesiones de nueva aparición 
durante el tratamiento eran sinónimo de forma 
inequívoca de progresión de la enfermedad. Sin 
embargo, la aparición de nuevas lesiones durante 
el tratamiento con inhibidores de checkpoints re-
quiere una valoración muy cuidadosa, ya que puede 
traducirse en situaciones diferentes desde el punto 

ha de incluir, además, la situación general del pa-

incluso la biopsia de estas lesiones que nos ayude a 
diferenciar entre progresión tumoral, aumento del 

sarcomatosa. En este contexto existen dos patrones 

en cuenta:

1.  Pseudoprogresión. Es el crecimiento inicial del 
tumor y/o aparición de lesiones nuevas seguido 
de una respuesta clara que incluso puede ser du-

(no alcanza el 10% de los casos). Hasta la fecha 
no hay biomarcadores que nos ayuden a selec-

-
ciarán de mantener el tratamiento tras un cre-
cimiento inicial del tumor. Existen algunos datos 
muy iniciales sobre el valor de la monitorización 
del ADN tumoral circulante en estos pacientes.

2.  Hiperprogresión. Es aquella situación en la que 
existe un crecimiento inequívoco del tumor (du-
plicación del tamaño tumoral como mínimo) 

-

Figura 1. Basado en Bocorman Annals Onco 2019.

radiológicos clásicos. En la tabla I se muestran las 

-
rrelacionadas. Desde el punto de vista radiológico, 
la principal diferencia se basa en la inclusión de una 

-
rente valoración de las lesiones de nueva aparición.
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concepto, ya que consideran que no es más que la 
propia evolución de la enfermedad sin respuesta al 
tratamiento en base a que la mayoría de los ensa-
yos carecen de un grupo placebo. Las diferencias 

 
 

de respuesta. A pesar de estas controversias, ya se 
empieza a hablar de posibles factores predictores 
de hiperprogresión, como edad avanzada, existen-

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

-
terns of response under immunotherapy. Ann Oncol 

-
-

Pseudoprogresión e hiperprogresión con inmunoterapia

Tabla I. 

Criterios inmunorrelacionados de respuesta 

Medidas

Dimensión
Criterio PD* Lesiones 

nuevas‡ Confirmación
Basado  

en modelo
Desarrollo Validación

irRC

Wolchock 2009
2 > 25% Incluida 4 semanas WHO

Melanoma

Ipilimumab

Melanoma  
Pembrolizumab

Pulmón  
Nivolumab

irRECIST

Nishino 2013
1 > 20% Incluida 4 semanas

irRC

RECIST1.1

Melanoma

Ipilimumab

Pulmón  

iRECIST

Seymour 2017
1 > 20%† No Incluida 4-8 semanas

RECIST1.1
Consenso

Pulmón  

Anti-PD1/PDL1

imRECIST

Hodi 2018
1 > 20% Incluida 4 semanas

irRC

RECIST1.1

Pulmón, urotelial

Atezolizumab

*Incrementos comparados desde el nadir alcanzado.
†Se define como progresión no confirmada.
‡No define progresión. Inclusión en suma de medidas.

4. Nishino M, Giobbie-Hurder A, Gargano M, et al. De-

-

-
-

7. Champiat S, Dercle L, Ammari S, et al. Hyperprogres-

-
-

ctrv.2018.07.006. Epub 2018 Jul 18. 
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¿Estamos listos para evaluar y utilizar  
la carga mutacional en clínica oncológica?  

Fernando López-Ríos

Hospital Universitario HM Sanchinarro. Madrid
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PD-1 es un receptor de control inmunitario con 
acción inhibidora que se expresa en los linfoci-

ligandos, PD-L1, elimina los efectos supresores de 
PD-L1 sobre las células T citotóxicas con la restaura-
ción de la inmunidad del huésped contra el tumor. 

Disponer de biomarcadores predictores de la res-

fundamental. El papel de la expresión de PD-L1 y la 

vez en el ensayo fase 1 de nivolumab en tumores 
-

mado que la expresión de PD-L1 se correlaciona con 
una mayor respuesta a los inhibidores del punto de 
control inmunitario de PD-1 y PD-L1.

cáncer de vejiga y cáncer de cabeza y cuello, la ex-
-

llos pacientes con una mayor probabilidad de res-

-
cación restringida a tumores que expresan PD-L1 

¿Nos condiciona nuestras decisiones conocer  
la expresión de PD-L1? 

Margarita Majem Tarruella

Servicio de Oncología Médica. Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

(CPNM, vejiga, cabeza y cuello) y requiere el uso de 
-

cos y las otras indicaciones de pembrolizumab no 

en ocasiones, no se determina su expresión. 

-

la expresión de PD-L1 por IHC es un biomarcador 

(L)-1 y, en muchos casos, no determina la indicación 

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

2015;14(4):847-56.

-
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Logros de la inmunoterapia en clínica oncológica (4): 
cáncer de mama

Sara López-Tarruella Cobo

Servicio de Oncología Médica. Hospital General Universitario Gregorio Marañón. Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio Marañón 

(IiSGM). Universidad Complutense. CiberOnc. GEICAM. Madrid

La inmunooncología (IO) es una disciplina 
con un interés creciente cuyo desarrollo ha 
dado lugar a la aprobación de terapias que 

han cambiado la historia natural de tumores 
como el melanoma o el cáncer de pulmón. En 
cáncer de mama (CM), el conocimiento cada 

-
gicas de una enfermedad heterogénea y de su 

-
-
 

la inmunoterapia tradicionalmente concentrada en 
el desarrollo de estrategias vacunales y tratamien-

-

propio huésped y de su sistema inmune, así como 
del microambiente tumoral, son factores cuyo en-

de tratamiento actuales y enriquecerlas incorpo-
rando nuevos fármacos (1). El tumor y el huésped, 
que a su vez vive en un entorno concreto a lo largo  
de la evolución de la enfermedad, conforman un 
complejo y dinámico ecosistema (4). Los linfoci-

 
(11-13) son algunos de los biomarcadores estudia-
dos en CM (14).

El concepto de la vacunación ha sido desarrollado 

Se fundamenta en la intención de facilitar el recono-
cimiento inmune tumoral al producir una respuesta 

-

 

-
-

producir formulaciones vacunales aplicables en CM. 

una misma formulación con la intención de ampliar 
-

nales dirigidos frente a receptores de membrana 
-

toria natural del CM y en su mecanismo de acción; 

gran relevancia. 

al sistema inmune, los inhibidores de inmuno-chec-
kpoints -
hibiendo la inhibición del sistema inmune en los 
tumores. Su uso en monoterapia en CM ha sido eva-
luado en varios estudios en fases precoces (I-II) en 

-
tamiento y la preselección molecular realizada en 

-

-

-
-

momento más adecuado dentro del algoritmo de 
tratamiento para plantear la inmunoterapia, son as-

-

de segunda), y una mediana de supervivencia global 
-
-

riormente representa uno de los principales logros 
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-

-
-
 

-
 

-

-

-

clínico en este estudio. Se encuentran en marcha va-
-

-
yos resultados se esperan con interés. El desarrollo de  
inmunoterapia en combinación se amplía más allá  
de la primera línea e incluye a durvalumab o avelu-
mab con otros agentes quimioterápicos. El potencial 

-
plorándose, asimismo, en escenarios precoces, funda-
mentalmente para la neoadyuvancia de pacientes con 

 
-
-

Otras estrategias en estudio para mejorar la inmu-

-
-

mayoría de los esfuerzos en cuanto a desarrollo de 

-
-

mejorar las modestas respuestas en monoterapia 
de los ICI están evaluándose. 

para aclarar cómo encajar la inmunoterapia en el al-
goritmo de manejo de las pacientes con CM logran-
do un impacto en supervivencia y mejorando la cali-
dad de vida de algunas de ellas. Los primeros datos 

 
esfuerzos en este campo, que presenta un amplio  

BIBLIOGRAFÍA

-

-

 

-
-

-

-
-

-
 

-

-

-
-

-
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Logros de la inmunoterapia en clínica oncológica (5): 
cáncer ginecológico 

Antonio González Martín 

Clínica Universidad de Navarra. Madrid
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Logros de la inmunoterapia en oncohematología (6): 
inhibidores de checkpoints

Raúl Córdoba Mascuñano

Servicio de Hematología. Hospital Universitario Fundación Jiménez Díaz. Madrid

La inmunoterapia en oncohematología con los 
inhibidores de checkpoints llegó más tarde 
como opción de tratamiento que en tumo-

-
-

bó el tratamiento de nivolumab en pacientes con 

progresado tras haber recibido un trasplante au-

-
cibió una aprobación acelerada en base a los re-
sultados de dos ensayos clínicos de un solo brazo.  

-
tas parciales, una duración mediana de respuesta 

-

efectos adversos de los previamente descritos, 
salvo un incremento de la enfermedad injerto 

que nivolumab se usó como estrategia de rescate 
previa a un trasplante alogénico de progenitores 

de morbilidad y mortalidad. En la actualidad es 
una estrategia empleada, pendiente de concretar 
el periodo mínimo que debe de pasar entra la úl-

-

checkpoints -
-

ten ensayos clínicos para posicionar en líneas más 

como sería el esquema libre de quimioterapia con 

segunda línea, incluso en pacientes candidatos  

en el tratamiento de primera línea de pacientes 

aprobación de inhibidores checkpoint es el linfo-

-
lizumab en monoterapia para pacientes con este 

dos líneas previas de tratamiento. La aprobación 
se obtuvo con los resultados de un ensayo fase 

-
 

de las células tumorales debido a alteraciones 
 

nes, ganancia en número de copias o trasloca- 
 

descubriéndose biomarcadores de respuesta a los 
inhibidores de checkpoint

-

-
sión, mejor supervivencia libre de progresión. 

-

en el que el porcentaje de respuestas globales 
-

acaban de publicar los resultados de combinación 

-
milares porcentajes de respuesta a los esperados  
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Logros de la inmunoterapia en oncohematología (6):  
inhibidores de checkpoints

-

-
dos no vistos con anterioridad con ningún trata-

-
-

-
bido a un aumento de la mortalidad en los pacien-
tes tratados con estos inhibidores de checkpoint, 
independientemente de que la combinación fuera 
con un inmunomodulador como la lenalidomida 
(11) o fuera otro fármaco. En cambio, esta com-
binación de durvalumab y lenalidomida se mostró 

-
ce que la biología de la enfermedad va a jugar un 

seguridad de la combinación de fármacos en los 
que se incluya los inhibidores checkpoint. 

los inhibidores de checkpoint en monoterapia no 

-
nen estas neoplasias hematológicas. En cambio, 
donde se ha visto sinergismo es en la combinación 
de inhibidores checkpoint en combinación con 

 
no solo aumenta los porcentajes de respuesta, 
sino que revierte la pérdida de sensibilidad a los 
mismos (13).

Como conclusión, los hematólogos conocemos 
desde hace décadas el papel de la inmunoterapia 

linfoide como mieloide, gracias al efecto del injerto  
contra linfoma o leucemia que hemos descri- 

checkpoint, la secuencia de terapias, la combi-
 

biomarcadores de respuesta, se trata de un tema 
aún por resolver en el que esperamos disponer  

BIBLIOGRAFÍA

 

 

 

-

-

-

-
-

-
-
 

-
-

-

-
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Logros de la inmunoterapia en oncohematología (7): 
terapias celulares 

Manel Juan i Otero

Servicio de Inmunología. Hospital Clínic i Provincial de Barcelona. Barcelona

Lse focalizan en la mejora de la función inmuni-

hemos denominado de manera simplista “microam-
-

ma inmunitario es un sistema que se encuentra inter-
conectado en red a través de células y moléculas por 
todo el organismo, más allá del propio tumor.

-
jamos de poner el foco en el tumor, sino en el sistema 

propuestas pasan a ser potencialmente bastante simi-

se plantea en la inmunoterapia en tumores sólidos 

por el momento, los datos disponibles indican que los 
-

renciables entre ambos grupos de tumores. 

-
ferenciables a tener en cuenta respecto a la respuesta 

La historia de la inmunoterapia celular, de hecho, 
nace con lo que es hoy una de las terapias más con-

-

de alorreconocimiento del tumor, puede llevar a la 

en el tratamiento de tumores sólidos.

Los tumores hematológicos suelen desarrollarse 
en entornos menos circunscritos (las células he-
matológicas normales ya suelen estar por todo el 
organismo) y con estructuras intercelulares (matriz 

-
pactas que se reparten por todo el organismo.

transformación neoplásica de células proceden-

opciones de actuación de las células inmunita-

son células con la función de desarrollar la res-

una parte importante de las leucemias y linfo-
-
-

las formas mieloides de los tumores hematoló-

-

-

desarrollan de manera intrínseca.

(productos químicos o biológicos) que una vez intro-
ducidos potencian el sistema inmunitario han sido ya 
presentados en la ponencia anterior del programa, 
y es evidente que los checkpoint inhibitors -

-
troduciéndose nuevas propuestas) opciones para el 

-

inmunoterapia oncohematológica.

-

-
tes de tumor, en este caso habitualmente de médula 

et 
al.  
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oncohematológica como modelo de inmunoterapia 

fármacos celulares para tratar leucemias y linfomas 

comerciales y académicos están reevaluándose con-
ceptos no valorados hasta el momento debido a que 

productos propios (autólogos) manipulados, con cir-
cuitos complejos de ida y vuelta, con efectos adversos 

-

esquemas actuales y que tendrán trascendencia para 
muchas otras inmunoterapias celulares que, sin duda, 

cerca de la aprobación para la “implementación tera-

-
ción que están ya en ensayos clínicos; incluso ha po-

-
 

transducción del receptor, sino la disminución de  
la alogenicidad de un potencial donador no autólo-

que esté listo para su infusión en pacientes a los que, 

aplicación en tumores sólidos, una gran parte del 
aprendizaje que está haciéndose con las patologías 
oncohematológicas está abriendo oportunidades 
para los tumores sólidos y con potencial aplicación 
mucho más allá. 

-

que a medio término consiga muchos más, espe-
cialmente a través de la combinación de propuestas 

-
terapia, radioterapia, trasplante de progenitores). 

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

-

NOTAS
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Logros de la inmunoterapia en oncohematología (7):  
terapias celulares

NOTAS
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Plan Nacional del Ministerio de Sanidad  
sobre el programa Células CAR-T 

Patricia Lacruz Gimeno

Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. Madrid

NOTAS
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Revival of cell therapy for solid tumors

Daniel J. Powell Jr.

University of Pennsylvania. Philadelphia, Estados Unidos

-

 

culture techniques and gene engineering strategies, 
-

to manipulate the host prior to cell infusion in order to 
favorably alter the recipient environment for the trans-

regression.

 
-

-

-
-

 
-

-

 

-

-
-

-

-

-
 

-

-
tologic cancers has garnered media and industry at-

 

-

-
-

clude factors such as, but not limited to, appropriate 
-
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Potencial de las células mieloides supresoras 
(MDSC) como diana terapéutica 

Natalia Palazón Carrión1, Carlos Jiménez Cortegana1, Víctor Sánchez Margalet1,  

Esther Holgado2,10, Josefina Cruz3,10, José Luis Alonso4,10, María Luisa Sánchez León1, 

Esteban Nogales Fernández1, Fernando Henao Carrasco1, Francisco José Valdivia 

García1, Isabel Araujo Fernández1, Fernando Moreno5,10, Vanesa Quiroga6,10,  

Raquel Andrés7,10, Marta Santisteban8,10, Javier Cortés2,10; Luz Milva Rodríguez 

Rodríguez3,10, Asunción Soto4, María Gión2, María-Adoración Nieto-García9,  

Massimo Chiesa10, Luis de la Cruz Merino1,10 

1Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 2Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid. 3Hospital Universitario de Canarias. 

Santa Cruz de Tenerife. 4Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. 5Hospital Clínico San Carlos. Madrid. 6Department of 

Oncology. Badalona-Applied Research Group in Oncology: B-ARGO Group. Catalan Institute of Oncology. Badalona, Barcelona. 
7Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. 8Clínica Universidad de Navarra. Pamplona. 9Departamento de Medicina 

Preventiva y Salud Pública. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla 10Grupo GEICAM de Investigación en Cáncer de 

Mama. Madrid

El concepto de inmuno-edición del cáncer abre 

de los tumores (1). Las células mieloides su-

la inmuno-edición mediante la supresión de la 

-
-

Concretamente en cáncer de mama avanzado 
-

letéreo en la supervivencia de estas pacientes 

(3) y estudios preclínicos han constatado el efec-
to inmunopotenciador de terapias clásicas como 

-

cáncer de mama (4).

Entre los trabajos en cáncer de mama y células mie-
loides realizados por nuestro equipo, destacan los 

y seguridad de pembrolizumab y gemcitabina en pa-
-

inducido por tratamiento sistémico de 1.ª línea de-

-
 

-

-
te el tratamiento sistémico con intención de elaborar 
un score inmunológico mediante el que pueda reco-
nocerse el impacto que el estado de inmunocompe-

grupo control y, además, fueron correlacionados con 

-

que también se produce una disminución progresiva 

-

Figura 1. 
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En linfomas, y siguiendo la misma hipótesis, se ha 
realizado el estudio traslacional en pacientes con 

 
-

terapia a altas dosis y trasplante de células progeni-

-

del inicio del tratamiento sistémico, su evolución 
durante el mismo y la correlación con la respuesta 

 

Figura 2. 

Figura 3. 

muestran un descenso progresivo en los niveles 
-

 frente a 

Figura 4. 

Las referencias en la literatura y los datos de es-
tudios en marcha, aunque preliminares, parecen 

-

-
tes, ya que podrían tener impacto en la evolución 
clínica.

BIBLIOGRAFÍA

-

-

-

suppression mediated by myeloid-derived suppressor 

-
inates myeloid-derived suppressor cells and enhances 
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Potencial de las células mieloides supresoras (MDSC)  
como diana terapéutica
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Inmunoterapia en cáncer renal  

Noemí de Dios, Sara Agraso, Martín Lázaro Quintela

Servicio de Oncología Médica. Hospital Álvaro Cunqueiro. Vigo, Pontevedra

E -

de los casos, y el menos frecuente es el carcinoma 
papilar, carcinoma cromófobo o el carcinoma de los 
conductos colectores. 

-
nicamente silentes durante gran parte de su historia 

se realiza hasta que la enfermedad está localmente 
avanzada y no puede resecarse o ha hecho metásta-

resecables eventualmente recurren.

 

El tratamiento del carcinoma de células renales se 

 
en la progresión de estos tumores.

La cirugía es el tratamiento de elección para pacien-

sobre la inmunoterapia después de la resección de 

fase III están comparando los inhibidores del punto 

y la enfermedad metastásica (M1). La inmunoterapia 
con inhibidores de punto de control y la terapia di-
rigida molecularmente son las principales modalida-

metastásica fueron asignados al azar a nefrectomía 

 

con los criterios predeterminados de no inferioridad 

-

-
-

ayudan a la toma de decisiones. 

-
cer Center (MSKCC) y del Consorcio Internacional de 

 

 -

 

  Calcio sérico por encima de valores normales.

 
normal. 

 
normal.

-

son considerados de riesgo intermedio, y aquellos  

nivolumab en monoterapia prolongó la supervivencia 
global en comparación con everolimus como trata-
miento de segunda línea en pacientes que progresa-

-
ses para los pacientes tratados con nivolumab frente  
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Inmunoterapia en cáncer renal 

no se asoció con ganancia en supervivencia y aque-

-

la combinación de atezolizumab más bevacizumab  
-
-

prolongada con atezolizumab más bevacizumab en 
 

-
-
 

-

carcinoma avanzado de células renales no tratados 
previamente, y fueron aleatorizados a recibir, por un 

-

 
por cuatro semanas cada seis semanas, evidencián-

 

-

-
 

 

-

-

parecieron aumentar en pacientes con tumores que 

En el análisis de pacientes con intermedio y mal pronós-

la combinación fue más pronunciado (tasa de respues-
 

-
-

binación de nivolumab más ipilimumab en compara-

Los efectos secundarios y los datos de calidad de vida 
también favorecieron a la combinación de nivolumab 

ha incorporado como el régimen preferido para el 

sin tratamiento previo con carcinoma avanzado de 
células renales fueron asignados aleatoriamente a la 

-

-
 

-
co de células claras que no habían recibido tratamien-
to previamente fueron tratados con pembrolizumab 

-
-

completa. La tasa de respuesta fue mayor en pacien-

 
 

-

 
-

tudios aleatorios del ensayo de fase III en curso.
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-

-

-

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA 

-

 

 

 

-
-

 

-

-

-

-
-

-
-
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checkpoint -

tratamiento del carcinoma urotelial avanzado, inclu-
yendo el tratamiento de primera línea en pacientes no 

 

-

con carcinoma urotelial avanzado en primera línea en 
-
-

-
periores a los datos con quimioterapia en esta pobla-

 
-
-

nicado también los datos actualizados del estudio fase 

-

 

esta población de pacientes (4).

de ellos con el reclutamiento ya cerrado, con inmu-
noterapia en pacientes con carcinoma urotelial avan-
zado en primera línea de tratamiento, y cuyos datos 

inmunoterapia, tanto en monoterapia como en com-

indicación. 

-
-

Logros de la inmunoterapia clínica oncológica (9): 
cáncer de vejiga y próstata 

Begoña Pérez Valderrama 

Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

recibieron 3 ciclos de pembrolizumab cada 3 sema-

-
-

-

resultados de un estudio fase II abierto con pacientes 

cistectomía radical, tratados con pembrolizumab cada 

 
-

ma in situ
Con un seguimiento de 14 meses, la tasa de respuesta 

 

carcinoma urotelial en todas las fases de la enferme-
dad. 

-
noma de próstata resistente a castración, metastásicos 

 

-

o basadas en vectores virales. Con respecto a inhibi-
dores de checkpoint
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evaluado tanto en pacientes tratados previamente con 

vírgenes de tratamiento quimioterápico, sin demostrar 
-
-

 
microsatélites o mutaciones en genes reparadores  

-
tar combinaciones de estos inhibidores de checkpoint 
con diferentes tratamientos hormonales e inhibidores 

-
munoconjugados dirigidos contra la proteína de mem-

a respuesta y supervivencia en los primeros estudios 

BIBLIOGRAFÍA

-

-

-

-

-

-

viii331. 
-

randomised, double-blind, phase 3 trial. Lancet Oncol 

-
blé-blind, phase III trial of ipilimumab versus placebo in as-

-

-

clinical genomics of advanced prostate cancer. Cell 

-
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Logros de la inmunoterapia clínica oncológica (9):  
cáncer de vejiga y próstata

NOTAS
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Inmunoterapia con fármacos intratumorales

Eduardo Castañón Álvarez

Departamento de Oncología. Clínica Universidad de Navarra. Madrid

La inmunoterapia ha supuesto una revolución en 
-

zación de los fármacos inmunoterápicos ha ido 

su biodisponibilidad o los mecanismos de resistencia 
adquiridos son aspectos que nos llevan a buscar dife-

-

La vía intratumoral surge como una estrategia atrac-
-

noterápicos de una manera directa en el tumor. En 
teoría, esta vía permite la administración de dosis más 
altas de los agentes, lo que podría traducirse en mayor 

-

pensar que la biodisponibilidad intratumoral será ma-
yor si se inyecta directamente la droga en el tumor, lo 
que llevaría a llegar a concentraciones mucho más al-

tanto un efecto a nivel local allá donde el fármaco se 
inyecta ( ) como a distancia en otras le-
siones del mismo paciente (
tanto, parece que la vía intratumoral podría presentar 

menor (4). 

-
rados para administración intratumoral. En general,  

  ). 

 

 immune-checkpoint. 

  

 Moduladores del metabolismo inmune.

 Células inmunitarias.

 Citoquinas.

 

 

-

-

presentación es revisar los diversos ensayos publica-
dos hasta la fecha con diferentes agentes intratumo-
rales. Se abordarán los hallazgos observados, así como 

BIBLIOGRAFÍA

-

-

-
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Inmunoterapia con fármacos intratumorales
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L -
-

trarían dentro del campo de las terapias contra la 

aunque también pueden incrementar la respuesta 
de las terapias puramente inmunológicas a través de 
varias vías.

Los tratamientos que podrían asociarse a terapia 
-

caso número de mutaciones serían las terapias 

del receptor del factor de crecimiento epidérmico 
serine/

threonine-protein kinase  

la aparición de nuevas mutaciones pasajeras que 
pueden ser inmunógenas.

-

especulado mucho sobre propiedades inmunorregu-
-

davía no se conocen completamente los mecanismos, 
-
-

iendo la muerte celular inmunogénica, alterando las 
vías inmunosupresoras y mejorando la respuesta de 

inducida provoca respuestas inmunitarias sistémicas e 
intratumorales, lo que contribuye a la inmunidad an-

del aumento de la carga mutacional y, por tanto, la car-

otros mecanismos que hacen que también pueda ser 

-

Qué datos confirman o sugieren inmunogenicidad 
por fármacos antineoplásicos 

Manuel Ángel Cobo Dols

Servicio de Oncología Médica. Hospital Regional Universitario de Málaga. IBIMA. Málaga

 

linfopenia. La linfodepleción puede eliminar las células 
-

nosupresoras, como las células supresoras derivadas 
 

-

 
-

que la ciclofosfamida disminuye la proporción de células 

-
-

co en el cáncer. Varios ensayos clínicos de fase I que 
combinan ICI y quimioterapias están actualmente en 

-

como pembrolizumab en combinación con dos quimi-

apoyando el estudio de combinaciones entre ICI y qui-
mioterapias.

-

relat-
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por fármacos antineoplásicos

-
-

demuestran efectos inmunorreguladores en estudios 

-
sayos clínicos que evalúan diferentes inhibidores de 

-
cos están en la actualidad en curso en varios tumores 
sólidos.

BIBLIOGRAFÍA RECOMENDADA

-

-
-

-
-

-
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DIAPOSITIVA 1

tumoral a distancia después de una irradiación local 
(ya sea irradiando un tumor primario o una metás-

-
CLC). Se consigue unos meses después la desaparición 
de un nódulo pulmonar y una metástasis sacra. 

Las histologías favorables para presentar un efecto 
abscopal son las inmunogénicas como melanoma, 
carcinoma renal de células claras, hepatocarcinomas 

bystan-
der

DIAPOSITIVA 2 

Venimos de no creernos el efecto abscopal. La inciden-
cia del efecto abscopal medida en monoterapia es del 

-

en pacientes con melanoma metastásico que fueron 
tratados en el ensayo de ipilimumab en monoterapia y 
que, a pesar de haber progresado, hicieron respuestas 

Qué datos confirman o sugieren inmunogenicidad 
por radioterapia 

Olwen Leaman Alcibar

Servicio de Oncología Radioterápica. Hospital Central de la Defensa Gómez Ulla. Madrid

-

 
radiocirugía por metástasis cerebrales (13 pacientes)  

-
copal y, a diferencia de los casos abscopal recogidos  

-
yoritariamente al mes de haberse tratado. En este caso 

-

incidencia de casos abscopal medida previamente po-
dría no corresponder a la realidad presente de nues-
tros pacientes. Otra peculiaridad fue que solo aquellos 
que hicieron una buena respuesta de la localización 
irradiada tuvieron después una respuesta abscopal, 
lo que animó a los autores a sugerir la respuesta local 
como biomarcador predictor de respuesta a distancia. 

barrera hematoencefálica se considera infranquea-
ble por las células inmunes, en este estudio pudieron 

en pacientes tratados con radioterapia holocraneal, lo 
que pone en evidencia lo poco que aún sabemos so-
bre la inmunidad en el sistema nervioso central.

DIAPOSITIVA 3

En un modelo de ratón preclínico se encontró que 
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-

lógica para superar tanto la inmunosupresión inducida 
por radioterapia como la tolerancia inmune del tumor.

DIAPOSITIVA 4

-

-

-
-

que resulta ser contraproducente para la consiguiente 

DIAPOSITIVA 5

-
muladora (con hipofraccionamientos, tratamientos 

-

-
cológicos que sean sinérgicos como la inmunoterapia 
en sus diferentes modalidades.

BIBLIOGRAFÍA*

-
-
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-

-

have recently been devoted at the development 

-
-

-

Strategies for inducing immunogenicity  
in “cold” tumors  

Lorenzo Galluzzi

Department of Radiation Oncology. Weill Cornell Medical College. Sandra and Edward Meyer Cancer Center. New York,  

Estados Unidos. Université Paris Descartes/Paris V. París, Francia

RECOMMENDED REFERENCES

-
-

-
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Strategies for inducing immunogenicity in “cold” tumors 
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Logros de la inmunoterapia en clínica oncológica (10): 
cáncer de colon 

Guillermo Argilés Martínez

Vall d’Hebron Instituto de Oncología. Barcelona

NOTAS
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Logros de la inmunoterapia en clínica oncológica (11): 
cánceres del aparato digestivo superior  

Fernando Rivera Herrero, Yolanda Blanco Mesonero, Matilde Salcedo Lambea

Servicio de de Oncología Médica. Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

INTRODUCCIÓN

sobre todo, de la mano de los moduladores de los in-
mune checkpoints -

mejorar la selección de pacientes.

Sin embargo, al igual que en el resto de los tumores, las 
-
-

los que podemos actuar, posibles combinaciones de 

(biológicos, quimioterapia, radioterapia, etc.), otras es-

-
marcadores (dependientes del tumor o de la respuesta 
inmunitaria), no solo pretratamiento, sino también di-

-

que también nos permitan conocer los mecanismos de 
resistencia adquirida que puedan aparecer ,así como 

-
ces que están produciéndose en el campo de la inmu-

Consideraremos en primer lugar aquellos cánceres 

(MSI) y, posteriormente, por separado, el carcinoma 
de esófago, el adenocarcinoma gástrico, el adenocar-
cinoma de páncreas y el hepatocarcinoma.

CÁNCERES DIGESTIVOS CON MSI

MSI como biomarcador predictor  
de eficacia de inhibidores de ICP

-

taciones (tumores hipermutados), que se asocian 

implican una importante inmunogenicidad de este 

estudiando la presencia de inestabilidad de micro-

-

de ayudar en la decisión del tratamiento adyuvan-

pacientes con síndrome de Lynch, aunque en la ac-

diversos cánceres avanzados en este subgrupo de 

-
minal (el síndrome de Lynch) o la esporádica (por 

Pembrolizumab

-
-

MSI. En estos pacientes se vio una importante tasa 
de respuesta, muchas de ellas duraderas (1). 

CÁNCER ESOFÁGICO

-

epidermoide de esófago (habitualmente originado 
-

cinomas esofágicos distales, que a menudo son 
agrupados con adenocarcinomas de la unión esó-

-
gación como de estrategias de manejo.
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Inhibidores de ICP

Pembrolizumab

-

-
-

gunda línea fueron aleatorizados a pembrolizumab 
-
-

cia (SV) analizada de forma preestablecida, tanto 

-

-
dermoide se vio una mejor supervivencia con pem-

-

-

respuestas con pembrolizumab en los tres subgru-

con pembrolizumab

ADENOCARCINOMA GÁSTRICO (CG)

Inhibidores de ICP

Pembrolizumab

-
 que incluyó 

-

-

-

-
-

teriores líneas, y los ha tratado con pembrolzumab 

ª 
ª

Cuando se analizaron los resultados en función del 

sí se observó una tendencia hacia mejor SV en asiá-

-

-

-

-

-
dos con MSI, tanto la SV como la respuesta parecía 
claramente superior con pembrolizumab. Cuando 

una posible superioridad de pembro en los pacien-
-

dos), si bien este análisis adolece de las limitaciones 
de los análisis de subgrupos y solo es generador de 
hipótesis 

En primera línea de cáncer gástrico avanzado tene-
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Logros de la inmunoterapia en clínica oncológica (11):  
cánceres del aparato digestivo superior 

marcha o pendientes de resultados tres importan-

-
-

Nivolumab

 

-
zado refractario a nivoluamb frente a placebo. El 

-

-

En el análisis por subgrupos no se vieron caracte-
-

tumorales). Con estos resultados, nivolumab ha 

En la población occidental con cáncer gástrico re-
fractario tenemos los datos del estudio fase II alea-

-
lumab incluyó 43 pacientes, y se observó una tasa 

-
nación de nivolumab con ipilimumab a dos niveles 

decidió usar en posteriores estudios. 

Están en marcha dos grandes estudios fase III en 

-
lumab frente a nivolumab-ipilimumab (nivo 1-ipi 

-

Avelumab

-

-

 atezolizu-
mab  

-

Ipilimumab

mantenimiento tras una inducción de 1.ª línea con 
 resul-

-
nuarse con el desarrollo de ipilimumab en combina-

-

Posibles biomarcadores para inhibidores de inhi-
bidores de inmune checkpoints en CG 

PD-L1. -

-
lulas tumorales como en las no tumorales, y sí ha 
mostrado capacidad para seleccionar pacientes que 

-

-

MSI-H. Estos pacientes, al igual que otros con otros 

del tratamiento con pembrolizumab, y su uso está 

Otros. -
inmune scores

pudiesen ayudar a seleccionar a los pacientes

Otros tratamientos inmunoterápicos en CG

-

Cabe destacar los prometedores resultados comu-

 



88

V FORO DE
Inmunología Traslacional e
INMUNOTERAPIA  
DEL CÁNCER

-
nismos de acción incluiría la inducción de una res-

un fase III para intentar corroborar estos resultados.

Inmunoterapia en CG resecable

-
pel de la inmunoterapia en adenocarcinomas esó-

preoperatoria o posoperatoria (nivolumab, CM-

-

ADENOCARCINOMA  
DE PÁNCREAS (ACP)

En estos tumores, los resultados con inhibidores 

-

-

debida posiblemente a la gran presencia de células 
y citoquinas inhibidoras de la respuesta inmune, a 
la baja carga mutacional y al denso estroma. Lo que 

estrategias.

-
-

lidades de inmunoterapia (vacunas, tratamientos 

a veces interesantes, pero no concluyentes. En un 
 en el que se 

es prometedora y debería estudiarse en fases III 

-
 

 atenuada y manipulada 
-

-
-

-
-

-

-

-
yuvante en pacientes resecados, y actualmente aún 

-

la respuesta inmune. En esta línea también se han 
-

-

-

HEPATOCARCINOMA (HCC)

Nivolumab

-
-

tes en la fase de escalada de dosis (se pudo llegar 

sorafenib previo o no. Estos datos son prometedo-

compara sorafenib frente a nivolumab en 1.ª línea 
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Logros de la inmunoterapia en clínica oncológica (11):  
cánceres del aparato digestivo superior 

Pembrolizumab

 -

ª línea tras sorafenib, y ha encontrado una 

que compara pembrolizumab frente a tratamien-

línea tras sorafenib.

Durvalumab

ª línea tras sorafenib, y 

Combinaciones

con tremelimumab, de nivolumab con ipilimumab, 

con bevacizumab 

BIBLIOGRAFÍA

-

-

-

-

-

randomised, open-label, controlled, phase 3 trial. Lancet 

-

-

or later-line chemotherapy for advanced gastric or gas-

-
-

-

-

-

-

-

-
-

-

-
-

-

-

-
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Lpor las nuevas tecnologías de secuenciación ha 
supuesto un cambio radical en la forma de ge-

nerar datos genómicos, que ahora son mucho más 
rápidos y baratos de obtener. La disponibilidad de 

-

-

de precisión nunca antes visto. Sin embargo, la fa-
cilidad de obtener datos genómicos ha trasladado 
el cuello de botella de la fase de producción a la 

-
terpretación (1). Esto ha promovido la aparición de 
nuevas especialidades en los entornos clínico y hos-

-

recomendación de tratamiento. Esta marea de da-

¿Qué es el big data genómico y cómo se puede usar 
para probar hipótesis in silico en cáncer? 

Joaquín Dopazo Blázquez 

Área de Bioinformática Clínica. Fundación Progreso y Salud. CDCA. Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla

su manejo, pero ofrece unas enormes posibilidades 

junto a los datos clínicos de los pacientes.

que, poco a poco, según aumenta nuestro conoci-
miento sobre las bases moleculares de los mecanis-
mos de enfermedad, iremos viendo una transición 

-
cho más lejos de lo que nos permiten los biomar-
cadores actuales en las estrategias personalizadas 

BIBLIOGRAFÍA

-
 

-

NOTAS
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Fundamentos y objetivos: Nuestro laboratorio 
ha demostrado previamente que la administración 

-

los tumores tratados. Por otra parte, la viroterapia 

-

-
-

Pacientes y/o métodos: Debido a su tropismo 
-

-
mores primarios y metástasis. Este tratamiento re-

un reconocimiento del virus por el sistema inmune, 
-

con neuroblastoma y ependimoma, pacientes cani-
nos con sarcomas y modelos murinos de melano-
ma, adenocarcinoma pulmonar y cáncer renal. En 
este estudio trabajamos con una versión murina de 

dl -
competente de osteosarcoma.

Resultados: Nuestros resultados muestran que 

el volumen tumoral en comparación con los tumo-

-
tran todavía una capacidad limitada para aumentar 

-
tamientos estándar.

Los tumores tratados con la terapia combinada de 

-

citotóxicos. Este mejor inmunoscore se correlaciona 
con una mejor respuesta clínica en estudios de di-
versos tumores.

Conclusiones: 
-
-

Financiado por el FIS, la Asociación Pablo Ugarte y 
AFANION.

CASOS CLÍNICOS

CC01. Inmunoterapia combinada con virus oncolíticos  
para el tratamiento de osteosarcoma
García Castro, Javier; Morales-Molina, Álvaro; Gambera, Stefano

Unidad de Biotecnología Celular. Instituto de Salud Carlos III. Madrid
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Fundamento y objetivos:

en favor del desarrollo tumoral, ya que suprimen la  
 

en el microambiente tumoral se ha correlacionado con 

-

-

Pacientes y métodos: 

en recaída, no candidatos a quimioterapia a altas do-
-

-

 
-
-
 

CC02. Evaluación de respuesta al tratamiento R2-GDP en pacientes 
con linfoma difuso de células grandes B refractarios o en recaída 
(LDCGB R/R): papel de las células supresoras de origen mieloide
Jiménez Cortegana, Carlos1; Palazón Carrión, Carlos1; Nogales Fernández, Esteban1;  
Nieto García, Adoración1; Sánchez Margalet, Víctor1; Henao Carrasco, Fernando1;  
Álamo de la Gala, María del Carmen1; Suengas Martínez de Ilárduya, Mónica1; Montilla Burgos, Eduardo1; 
Araújo Fernández, Isabel1; Martín García-Sancho, Alejandro2; Bergua Burgués, Juan3; Ríos Herranz, Eduardo4; 
de la Cruz Vicente, Fátima5; Fernández, Rubén6; Rueda Domínguez, Antonio7; de la Cruz Merino, Luis1

1Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 2Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. 3Hospital San Pedro de Alcántara.

Cáceres. 4Hospital Universitario Virgen de Valme. Sevilla. 5Hospital Universitario Virgen del Rocío. Sevilla. 6Hospital de Cabueñes. Gijón, 

Asturias. 7Hospital Universitario Costa del Sol. Marbella, Málaga

Resultados: 

 
 
 

-

 
en comparación con PE, en donde no hay cambios 

Conclusiones: -

-

-

-
sión tumoral, además de ser un potencial marcador de 
respuesta al tratamiento.

Figura 1.
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-
-

su tratamiento con fármacos que bloquean la vía de la 

porcentaje elevado de casos recaen. Actualmente, la 
aparición de fármacos inmunoterápicos ha supuesto 
un nuevo avance al facilitar el tratamiento de los mela-

-

El problema actual, es que no existen marcadores 
-

Así, PDL-1 no ha demostrado una clara relación entre 
-

Figura 2.

Figura 3.

CC03. Influencia de la carga mutacional en la respuesta  
a la inmunoterapia en el melanoma cutáneo
Arribas Granados, María Paloma; Garrido Ruiz, María Concepción; Ruano, Yolanda;  
Sánchez Arévalo, Víctor; López Martín, José Antonio; Ortiz, Pablo; Rodríguez Peralto, José Luis

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

una mayor sensibilidad de respuesta a la inmunotera-
pia en aquellos tumores como el melanoma con eleva-

-
 

-
-

cional, con objeto de considerarla como un marcador 
 
 

a la inmunoterapia son la presencia de mutaciones de 
-

CASOS CLÍNICOS
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Introducción: 
-

-
-

nal una de las más frecuentes. 

-
-

.

-

-
mediadas refractarias al tratamiento convencional 

Casos clínicos. Caso 1. 
-

nivolumab monoterapia dentro de ensayo clínico. 

CC04. Colitis inmunomediada refractaria: a propósito  
de 2 casos clínicos 
Pesántez, David

Hospital Clínic. Barcelona

 
 

sis. Dada la persistencia de los síntomas se adminis-

-

con resolución completa de los síntomas. 

Caso 2. -

-

 
-

-

una remisión clínica. Dado que los síntomas no se 
 

los síntomas. 

En ambos casos, evaluaciones posteriores no han 

Figura 1.

A B
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Fundamentos y objetivos: Estudios previos han 
-
-

CP01. Linfocitos T reguladores en sangre periférica de pacientes 
con cáncer de mama en respuesta a quimioterapia neoadyuvante
Palazón Carrión, Natalia1; Jiménez Cortegana, Carlos2; Barco Sánchez, Antonio2; Vilariño García, Teresa2; 
Pérez Pérez, Antonio2; Henao Carrasco, Fernando1; Virizuela Echaburu, Juan A.1;  
Nogales Fernández, Esteban1; Álamo de la Gala, M. Carmen1; Lobo Acosta, María A.2;  
Nieto-García, María-Adoración3; Sánchez Margalet, Víctor2; de la Cruz Merino, Luis1

Servicios de 1Oncología Médica y 2Bioquímica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 3Departamento de Medicina Preventiva y 

Salud Pública. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla

COMUNICACIONES PÓSTERES

Figura 1. Subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica en respuesta a quimioterapia 

basal; #

En el presente estudio, evaluamos los cambios en dife-

-
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Pacientes y métodos: 

candidatas a quimioterapia neoadyuvante desde 
-

status

-

Resultados: La quimioterapia neoadyuvante induce 

-
 

Por lo tanto, se observó una mayor proporción de  
-

una respuesta completa en relación a pacientes  

Conclusiones: 
-

CP02. Evolución de las células supresoras derivadas de línea 
mieloide (MDSC) en cáncer de mama avanzado y comparativa  
con cohorte sana
Palazón Carrión, Natalia1; Jiménez Cortegana, Carlos1; Holgado, Esther2; Cruz, Josefina3;  
Alonso, José Luis4; Sánchez León, María Luisa1; Sánchez Margalet, Víctor1;  
Nogales Fernández, Esteban1; Valdivia García, Francisco José1; Moreno, Fernando5; Quiroga, Vanesa6; 
Andrés, Raquel7; Santisteban, Marta8; Cortés, Javier; Rodríguez Rodríguez, Luz Milva3; Soto, Asunción4; 
Gión, María2; Nieto-García, María Adoración9; Chiesa Massimo10; de la Cruz Merino, Luis1

1Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. 2Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid. 3Hospital Universitario de Canarias. Santa 

Cruz de Tenerife. 4Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. 5Hospital Clínico Universitario San Carlos. Madrid. 6Badalona-Applied 

Research Group in Oncology: B-ARGO Group. Badalona, Barcelona. Catalan Institute of Oncology. L`Hospitalet de Llobregat, Barcelona. 
7Hospital Clínico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. 8Clínica Universidad de Navarra. Pamplona. 9Departamento de Medicina Preventiva 

y Salud Pública. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla. 10Grupo GEICAM de Investigación en Cáncer de Mama. Madrid

Fundamentos y objetivos: En cáncer de mama 
-

-

-

ª línea decidido por el 

Figura. 2. 

#

respuesta inmune en el cáncer de mama tratado 
con quimioterapia neoadyuvante.

Pacientes y métodos: Análisis traslacional de los 

-

correlacionados con la respuesta obtenida.

Resultados:
 



[ F I T C á n c e r - 5 ] 99

COMUNICACIONES PÓSTERES

-

 

 

Conclusiones:
hipótesis sobre el impacto que el estado de inmu-
nocompetencia puede tener sobre la evolución de Figura 1. 

 Figura 2. 

Figura 3. 
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Fundamentos y objetivo:
los principales efectores de la respuesta inmunitaria 

-

Los tumores presentan mecanismos para evadir esta 
-

culas de control del sistema inmunitario, como PD1 en 

Pacientes y métodos: Estudiamos, en muestras 
-
-

Resultados: 

indicando que parte de la elevada ex-presión de PD1 

-

-
-

tras pareadas de tejido tumoral y distal de los mismos 

CP03. Elevada expresión de PD1 en linfocitos T CD8 y expresión 
diferencial de PDL1 en tejido tumoral y sano en pacientes  
con adenocarcinoma gástrico
Juárez Martín-Delgado, Ignacio1; Gutiérrez Calvo, Alberto2; Blázquez Martín, Alma2;  
Ovejero Merino, Enrique2; Lasa Unzue, Inmaculada2; López García, Adela2; Gómez Sanz, Remedios2; 
Martín Villa, José Manuel1

1Departamento de Inmunología. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid. Madrid.  
2Servicio de Cirugía General y Aparato Digestivo. Hospital Universitario Príncipe de Asturias. Alcalá de Henares, Madrid

Figura 1. 
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La expresión de PDL1 en el tejido epitelial distal era 

tumoral, teniendo pacientes con una mayor o menor 
-

Conclusiones: Estos datos evidencian la elevada 
expresión de PD1 en estos pacientes, así como la 

de PDL1 los tumores. Estas diferencias podrían ex-

de pacientes en las que estas terapias fueran bene-

-
yecto del ISCIII número PI12/01663.

COMUNICACIONES PÓSTERES

Figura 2. 

Figura 3. 
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Objetivos: -
-

Métodos: 

-
intraepiteliales 

score

Resultados:  -

-

 

-

-

 
-

estaban asociados con recaída 

-

2

Conclusiones: -

con una menor recaída en pacientes de cáncer colo-

Bibliografía:

Financiación: MINECO (SAF2017-83732-R), Comuni-
dad de Madrid (IMMUNOTHERCAN-CM; B2017/BMD-
3733).

Fundamentos: La unión del receptor Program-
med death-1 -

-

CP04. La enzima antioxidante superóxido dismutasa (SOD3) regula 
selectivamente el tráfico de linfocitos T en tumores. Implicaciones 
en cáncer colorrectal
Martínez Rey, Diego1; Carmona Rodríguez, Lorena1; Fernández Aceñero, María Jesús2;  
Paz Cabezas, Mateo2; Pérez Villamil, Beatriz2; Díaz Rubio, Eduardo2; Mira Dámaso, Emilia1;  
Mañes Brotón, Santos1

1Centro Nacional de Biotecnología (CNB-CSIC). Madrid. 2Hospital Clínico San Carlos. Universidad Complutense de Madrid. Madrid

CP05. La señalización de PD-1 afecta a la morfología de las crestas 
mitocondriales y causa la disfunción mitocondrial de linfocitos T 
CD8+ humanos
Santos Arenal, Javier1; Ogando Castro, Jesús1; Sáez, María Eugenia2; Nuevo Tapioles, Cristina3;  
Gut, Marta4; Esteve Codina, Anna4; Heath, Simon4; González Pérez, Antonio2; Cuezva, José María3;  
Lacalle, Rosan Ana1; Mañes Brotón, Santos1

1Centro Nacional de Biotecnología (CNB-CSIC). Madrid. 2Centro Andaluz de Estudios Bioinformáticos. Sevilla. 3Centro de Biología Molecular 

Severo Ochoa. Madrid. 4Universitat Pompeu Fabra. Barcelona

-
les inhibitorias causadas por PD-1.
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pales vías dependientes de PD-1. Las mitocondrias 
-
 

-
ciones en las crestas se asociaron con una reduc-

-

-

y producción de interferón? La formación de super-

-

Conclusiones: 
a un 

-

de PD-1.

COMUNICACIONES PÓSTERES

Métodos: -
ciación de RNA, 

 
 

las mitocondrias. El metabolismo mitocondrial se 
-

condrial mediante microscopía confocal y de tras-

primarios 
usando short-hairpin RNA
expresión y ensamblaje de los supercomplejos res-

-
western blot.

Resultados: 

-

CP06. MicroRNA expression profiling in acute myeloid leukaemia 
patients and healthy donors according to age
Sánchez Correa, Beatriz1; Hassouneh, Fakhri1; López Sejas, Nelson1; Valhondo, Isabel1; Pera, Alejandra2; 
Bergua, Juan3; Arcos, María José3; Bañas, Helena3; Durán, Esther1; Corona, Alonso4; Solana, Rafael5; 
Tarazona, Lafarga1

1Universidad de Extremadura. 2Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). Universidad de Córdoba. Córdoba. 
3Hospital San Pedro de Alcántara. Cáceres. 4Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). Hospital Reina Sofía. 

Córdoba. 5Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). Universidad de Córdoba. Hospital Reina Sofía. Córdoba

-
-

-
 

as immuno senescence that limits the capacity  
to mount an appropriate immune response to 

-

-

-

-

-
-

-

-

-
-
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CP07. Modulation of NK cells with checkpoint inhibitors  
in the context of cancer immunotherapy
Sánchez-Correa, Beatriz1; Valhondo, Isabel1; López Sejas, Nelson1; Hassounhe, Fakhri1; Pera, Alejandra2; 
Bergua, Juan3; Arcos, María Jose3; Bañas, Helena3; Durán, Esther1; Alonso, Corona4; Tarazona, Raquel1; 
Solana, Rafael5

1Universidad de Extremadura. 2Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). Universidad de Córdoba.  

Córdoba. 3Hospital San Pedro de Alcántara. Cáceres. 4Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). 

Hospital Reina Sofía. Córdoba. 5Instituto Maimónides de Investigación Biomédica de Córdoba (IMIBIC). Universidad de Córdoba.  

Hospital Reina Sofía. Córdoba

 
 

CP08. ‘STAb’bing hematological tumors by in situ secretion  
of anti-CD19 X anti-CD3 T cell-engagers
Ramírez-Fernández, Ángel1; Blanco, Belén1,2;  Argemí, Lidia3; Marzal, Berta4; Betriu, Sergi4;  
Compte, Marta5; Nehme, Daniel1; Domínguez-Alonso, Carmen2; Juan, Manel4; Álvarez-Vallina, Luis1,2,3

1Unidad de Inmunoterapia del Cáncer (UNICA). Servicio de Inmunología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid, España. 
2Inmunooncología e Inmunoterapia. Instituto de Investigación 12 de Octubre. Madrid, España. 3Immunotherapy and Cell Engineering 

Laboratory. Aarhus University. Aarhus, Dinamarca. 4Servei d’Immunologia. Hospital Clínic Fundació de Rercerca Clínic. Barcelona, España. 
5Unidad de Inmunología Molecular. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda. Madrid, España

-

-

-
-

-

infusion pumps, is required to overcome their short 
serum half-life.

in vitro 
in situ -

-

s  
Ab

in situ
-
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-

-

-

lymphocytes, transduced ex vivo to secrete the  

COMUNICACIONES PÓSTERES

CP09. Identifying clinical and laboratory biomarkers and factors  
to predict clinical outcome of immunotherapy
Pantin, Carmen1; Malon, Diego1; Losada, Beatriz1; Antón, Beatriz1; Juez, Iñaki1; Rodríguez, Laura1;  
Gutiérrez, David1; Guerra, Juan Antonio1; Sánchez, Nadia1; Sánchez, Cristina1; Letellez, Javier2

1Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid. 2Farmacia Hospitalaria Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid

Background:
-

Methods: -

-

-
rameters.

Results: 

-

-

-

Conclusion: -
-

-

CP10. Cambios inmunogénicos acontecidos en sangre periférica 
de pacientes con carcinoma de mama metastásico en tratamiento 
sistémico
Sánchez León, María Luisa; Valdivia García, Francisco José; Jiménez Cortegana, Carlos;  
Palazón Carrión, Natalia; Araujo Fernández, Isabel; Sánchez Margalet, Víctor; Henao Carrasco, Fernando; 
de la Cruz Merino, Luis

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Fundamentos y objetivos: En el presente es-

de pacientes con debut metastásico de cáncer de 
mama, así como su evolución durante el tratamien-

compararán con una cohorte de mujeres sanas que 

a estudiar serán correlacionados con la respuesta 

un score
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reconocer el impacto que el estado de inmuno-
competencia pueda tener sobre la evolución de 

-

-

-
monal, quimioterapia, inmunoterapia, inhibidores 

Pacientes y métodos: Planteamos tres deter-

-
-

Resultados: 

-
 

-
lacionando la respuesta al tratamiento con los 

 
-

Conclusiones:

1.  

sana.

2.  

3.  

cohorte sana. 

CP11. Immune checkpoint T cell-engagers: a new class  
of anti-cancer agents
Domínguez-Alonso, Carmen1; Blanco, Belén1,2; Álvarez-Vallina, Luis1,2,3

1Inmunooncología e Inmunoterapia. Instituto de Investigación 12 de Octubre. Madrid, España. 2Unidad de Inmunoterapia del Cáncer 

(UNICA). Servicio de Inmunología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid, España. 3Immunotherapy and Cell Engineering Laboratory. 

Aarhus University. Aarhus, Dinamarca

-
-
 

-
 

-
-

-

cancer cells. 

-
 

PD1-mediated immune suppression, but also re-

 

-

-
-

-

-

PD-L1
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PD-L1 cells.
protein and is therefore and ideal candidate for future 
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CP12. M2/TAM-macrophages derived microvesicles induce 
regulatory functions on pro-inflammatory macrophages
Henao Agudelo, Juan Sebastian1; de Almeida, Danilo Candido1; Peixoto Dos Santos, Amandda Rakell1; 
de Lima, Flávia Mafra1; Cenedeze, Marcos Antonio1;Silva e filho, Alvaro Pacheco1;  

Saraiva Câmara, Niels Olsen1,2

1Laboratory of Clinical and Experimental Immunology. Department of Nephrology. Federal University of São Paulo. São Paulo, Brazil. 
2Transplant Immunology Laboratory. Department of Immunology. Institute of Biomedical Sciences. University of São Paulo. São Paulo, Brazil

Introduction:  

the major myeloid component in the tumor stro-
 

-

-

-
 

Methods:
-

Results: 

-
β

-
-

 

 
 

-
ed, has been documented as an inhibitor of mito-

-
-

-

Conclusions: 

-

FAPESP2016/25613-3.
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Fundamentos y objetivos: Describir la respuesta 

-
sión a Nivolumab. 

Pacientes y/o métodos: Paciente varón de 

-

-

inmunomediada. Enfermedad estable lentamen-

en tejidos sanos se tuvo en cuenta el tratamiento 

tórax.

Resultados: 
  Respuesta clínica: -

cundaria al tratamiento y el paciente ha perma-
-

tado mejoría clínica de la tos y disnea presentes 
previo al tratamiento.

  Respuesta radiológica:

-
dioterapia incluso en áreas fuera del volumen de 

Conclusiones: En este paciente con cáncer de pul-
-

pudo vencer la resistencia creada al inmunoterápico. 
-
-

hipótesis harían falta más ensayos clínicos.

CP13. Radioterapia hipofraccionada para revertir la resistencia  
a nivolumab de un cáncer de pulmón en progresión
Sáez Bueno, Paula; Leaman Alcibar, Olwen; Chamorro Serrano, Pablo; Clemente Gutiérrez, Francisco; 
Sáez Garrido, Juan de Dios

Hospital Central de la Defensa Gómez Ulla. Madrid

Tabla I. 

Cálculo de las sumas de las dosis de ambos tratamientos sobre los tejidos sanos, convirtiendo 

los valores de dosis física a valores de dosis total normalizada  

a 2 Gy mediante la fórmula lineal cuadrática

Órgano
Parámetro 

dosimétrico

1.er tratamiento 

(2016)

2.º tratamiento 

(2018)

Suma de ambos 

tratamientos

Médula espinal D máx < 50 Gy 33,95 Gy 11,30 Gy 45,25 Gy

Esófago D med < 34 Gy 20,21 Gy 2,29 Gy 22,50 Gy

Corazón V30 Gy < 33% 2,09% 0,00% 2,09%

Pulmones sin CTV V20 Gy < 24% 14,76% 3,76% 18,52%

V5 Gy < 65% 50,30% 12,24% 62,54%

Parámetro dosimétrico: dosis límite para no tener toxicidad sobre los órganos. D máx: dosis máxima; D med: dosis media; Gy: Gray (unidad); V30: volumen al que le llegan 30 Gy.
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Figura 1. 

Figura 2. Imágenes de la columna de la izquierda: cortes de 
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Fundamentos y objetivos: 

en 1.ª línea para el tratamiento del carcinoma no 
-
-

-
-

Paciente:  
-

raciones importantes del comportamiento de un 
-

tación metastásica cerebral que condicionaba efecto 
masa, desviación de la línea media, herniación sub-

-

 

-

Resultados: 

 
-

nar siendo más marcada la respuesta a nivel ce-

 
si la desaparición del efecto masa y el edema vaso-

-

Conclusión: Exponemos el caso de un varón joven 

cumplía los criterios de inclusión del ensayo clíni-

de 1.ª línea en estos tumores, debemos considerar 
iniciar estos tratamientos dada la respuesta que se 

-
ta tanto en supervivencia como en calidad de vida.

CP14. Aportando calidad de vida y supervivencia con 
pembrolizumab en paciente con pronóstico infausto al diagnóstico
Sotelo Peña, Verónica; Mielgo Rubio, Xabier; Cardeña Gutiérrez, Ana; Silva Ruiz, Jorge;  
Sánchez Becerra, María Virginia; González López, Andrea María; Hurtado Nuño, Alicia; Olier Garate, Clara;  
Hernando Polo, Susana; Moreno Muñoz, Diana; Cámara Vicario, Juan Carlos

Hospital Universitario Fundación Alcorcón. Alcorcón, Madrid

Figura 1. 

Figura 2. 
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Fundamentos: 

adversos relacionados con inmunoterapia, cuya 
frecuencia de presentación es baja pero potencial-
mente mortal.

Caso: En resumen, se trata de un paciente varón 

-
-

-

por lo que posteriormente se administra un ciclo 
de mantenimiento de pemetrexed en monoterapia. 

-
 

er ciclo, el pa-
 
 

semana, se decide administrar el ciclo de pembro-
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CP15. Debut diabético y crisis hiperglucémica asociada a anti-PD1 
en paciente con adenocarcinoma de pulmón avanzado
Franco, Fabio; Méndez, Míriam; Soriano, María; Gutiérrez, Lourdes; Provencio, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Figura 1. 
condiciona una atelectasia completa del parénquima pul-

Figura 2. 

-
-
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presenta empeoramiento de su disnea basal, aso-

-

Conclusión: 
-

Figura 3. 

Objetivo: 
de los efectos secundarios más frecuentes de los 

-
derada y de fácil manejo. Los casos severos hay que 

-

caso de un paciente con carcinoma de pulmón que 
presentó una reacción liquenoide por nivolumab 

Paciente: -
-

CP16. Erupción liquenoide por nivolumab de intensidad severa 
resuelta con pauta diferente de corticoterapia 
Mielgo-Rubio, Xabier; Sotelo Peña, Verónica; Ruiz Muñoz, Manuel; Pinedo Fernando, Javier; Silva, Jorge; 
Cardeña, Ana; Sánchez Becerra, Virginia; Olier Garate, Clara; Moreno Muñoz, Diana; Hurtado Nuño, 
Alicia; Hernando Polo, Susana; Alemany, Isabel; Dhimes, Patricia; Cámara Vicario, Juan Carlos

Hospital Universitario Fundación Alcorcón. Alcorcón, Madrid

Figura 1.

tado con quimioterapia y radioterapia con intención 
-

-
sicas en ambas palmas de las manos que fueron au-

-
-
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Resultados: -
-

-
vamiento de las lesiones y el prurito, que limitaba 

-

-
cidad cutánea y el prurito mejoraron rápidamente 

Conclusiones: Presentamos la primera erupción li-
quenoide por nivolumab descrita en un paciente con 

-

rápida saturación de receptores de inicio y posterior-

-

Figura 2.

CP17. Inmunoterapia en paciente con adenocarcinoma de pulmón  
y fibrosis pulmonar idiopática. ¿Existe la hiperprogresión?
Méndez García, Míriam; Gutiérrez Sanz, Lourdes; Laporta, Rosalía; Núñez, Beatriz; Soriano, María;  
Gómez, Raquel; Alfaro, Cristina; de la Puente, Blanca; Salas, Clara; Provencio, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

-

presentando pruebas de función respiratoria nor-
males. 

-

-

 
-

 

-
traqueales y supraclavicular, aparición de nódulos 

-

El paciente recibe irradiación cerebral, y posterior-
-
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-
-
-

claro empeoramiento de la afectación pulmonar, 
con áreas de consolidación y parcheadas en vidrio  

-

de base o distress respiratorio. 

-

 
-

-
-

-

Figura 1. 

Figura 2. 

Figura 3.
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Presentamos un caso clínico de melanoma me-

-
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CP18. ¿Cuál es la mejor dosis de radioterapia para concomitar   
con los fármacos anti-PD-1?
Gutiérrez Sanz, Lourdes; Velasco Jiménez, Joaquín; Méndez García, Míriam; Franco Fernando, Fabio; 
Provencio Pulla, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

 

se decidió proponer un tratamiento concomitante 
de radioterapia.

Las toxicidades autoinmunes son una complicación 

checkpoint para al tratamiento del cáncer. Estos 
pueden aparecer desde el inicio del tratamiento, 

er  mes 
-

-

especialmente en el tratamiento del melanoma, se co-
rrelaciona con una mejor evolución con estas terapias.

-
-

ósea en ala sacra derecha y masa pulmonar metas-
-

-
-

 
 

CP19. Vitíligo tardío como efecto secundario tardío en paciente 
con respuesta completa sostenida con nivolumab por melanoma 
cutáneo metastásico
López Castro, Rafael1; Benito Juestel, Ana2; Pérez Bustillo, Alicia1 

1Hospital Clínico Universitario de Valladolid. Valladolid. 2Gerencia Regional de Salud de Castilla y León. Valladolid

respuesta completa tumoral y decidiendo suspen-

tratamiento inmunoterápico con nivolumab.

-

Figura 1. 
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-

-

-
-

-

body
-

quierdo -

Figura 2. Figura 3. 

CP20. Mielitis dorsal paraneoplásica con anticuerpos antianfifisina 
secundaria a proceso tumoral mamario: a propósito de un caso
Rita Claudia, Geraldine; Nieto Gañán, Israel; Jiménez-Escrig, Adriano; Carrasco Sayalero, Ángela

Hospital Universitario Ramón y Cajal. Madrid

Figura 1. 
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 carci-

-

 con 
  a pro-

-

-
-

 con buena evolución. 

-

-

-
rectomía con linfadenectomía y radioterapia adyu-
vante.

Figura 2.

Figura 3. 

-

CP21. Neurotoxicidad. La importancia de una sospecha temprana
Soriano Segura, María; Gutiérrez, Lourdes; Méndez, Míriam; Morito Aguilar, Ana María;  
Provencio Pulla, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

locales, intervenidas.

acetabular, sacro y dorsal, recibiendo radioterapia 

-

El paciente acude a valorar el tercer ciclo el día 

derrame pleural ni tromboembolismo.

-
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-
-

-

-

-
-
-

-

-
ciente ocho días más tarde.

Fundamentos: Los efectos adversos inmunome-
-

Paciente: Exponemos el caso de un varón de  
-

 

 

y posteriormente quimioterapia y radioterapia con-

-

-

-
-

Resultados: -

CP22. Guillain Barré inmunomediado en paciente en tratamiento 
con nivolumab: ¿tratamientos arcaicos para nuevas toxicidades?
Cardeña Gutiérrez, Ana; Olier Gárate, Clara; Cámara Vicario, Juan Carlos; Hernando Polo, Susana;  
Hurtado Nuño, Alicia; Moreno Muñoz, Diana; Silva Ruiz, Jorge; Sotelo Peña, Verónica; Sánchez Becerra, 
Virginia; González López, Andrea; Mielgo Rubio, Xabier

Hospital Universitario Fundación Alcorcón. Alrcorcón, Madrid

-

-

-
-

-
clonales. Nos encontramos ante un síndrome de  

 
 

oral con evolución tórpida por toxicidad secundaria 
-

en situación de enfermedad estable. 

Conclusiones: Nos encontramos ante el debut 
-

tumoral ni por la propia toxicidad inmunomediada 
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