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Bases evolutivas, celulares y moleculares

de la inmunidad

José Antonio Lopez-Guerrero

Departamento de Biologia Molecular. Universidad Autonoma de Madirid. Departamento de Cultura Clentifica.
Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa (CBMSO). Maaid

e forma general podemos definir la inmunidad

como la capacidad que tienen los organismos

de protegerse, resistir y defenderse frente a
la accion, infeccion o colonizacién de compuestos y
organismos externos potencialmente patégenos. El
término inmunidad con la acepcidn que se acaba de
describir habria que derivarlo del de immunis, término
que definia a los senadores y nobles romanos “libres
de carga”, es decir, de impuestos, que hoy podria sig-
nificar algo asi como “inmunidad diplomatica”.

Sin dnimo de sentar catedra o sintetizar en exceso,
podemos diferenciar dos grandes bloques dentro
del microuniverso de la respuesta inmunoldgica:
la inmunidad innata, inmediata y organizada inc-
luso antes de entrar en contacto con el organismo
patégeno, y la inmunidad adaptativa, completa-
mente antigeno-especifica y que requiere de varios
dias para estructurarse.

A su vez, en ambos tipos de respuestas podemos efec-
tuar una distincién logistica y separar aquella princi-
palmente orquestada por moléculas —grandes com-
plejos, muchas veces— acelular o humoral, y la dirigi-
da directamente por o con la colaboracidn de células
—linfocitos citotdxicos, células accesorias y fagociticas,
entre otras—. En definitiva, somos capaces de armar
una respuesta inmunoldgica efectiva contra cientos de
miles de millones de antigenos distintos, algo que deja
ridicula la pretension de algunos colectivos “antivacu-
nas” gque argumentan contra esta profilaxis inmune,
hito de la historia de la biomedicina, alegando que
“tantas vacunas” podrian llegar a “gastar” al sistema
inmune. Simplemente ridiculo.

Sea como fuere, la capacidad de defenderse frente
a intrusiones no deseadas es algo tan antiguo como
la propia existencia de la vida en la Tierra. Mientras
seguimos esperando, y deseando, el Premio Nobel
para nuestro microbiélogo Francis Mojica por el des-
cubrimiento de la tecnologia CRISPR como herra-
mienta antiviral de muchas bacterias, publicaciones
recientes muestran como algunos virus —gigantes—
presentan un mecanismo parecido para, se supone,
la defensa frente a viréfagos.

[FITCAncer-5]

Por otro lado, ademas de ciertas barreras bioldgi-
cas y quimicas que muestran las plantas en su lu-
cha contra las agresiones externas, sistemas in-
munes innatos rudimentarios los encontramos ya
en los mas primitivos estratos del mundo animal
—la fagocitosis en amebas, por ejemplo—, asentan-
dose entre los invertebrados. Asimismo, la respues-
ta adaptativa, especifica, la encontramos ya en los
primeros y todavia ambiguos organismos verteb-
rados, alcanzando su mdaxima complejidad, como
parece ldgico, en los mamiferos. En esta evolucion
a lo largo del arbol filogenético de los vertebrados,
incluimos moléculas inmunoactivas —o precursoras
de respuesta inmune—, como los diferentes Toll-like
receptors (TLR), citoquinas diversas —IFN, TNF, IL,
etc.— o las versatiles inmunoglobulinas.

Cinco son las caracteristicas principales que definen
la respuesta inmune adaptativa: especificidad, diver-
sidad, memoria, especializacion, autolimitaciéon y au-
sencia de autorreactividad. Gracias a ellas somos ca-
paces de responder con la maxima efectividad, control
y regulacién frente a cualquier inmundgeno, y todo
ello a partir de un conjunto de células inmunoactivas
derivadas desde una Unica precursora troncal, la mal
llamada en los medios de comunicacién célula madre
pluripotente.

Finalmente, se esbozardn algunas de las lineas de
investigacion con base inmunoldgica que se han
llevado a cabo en nuestro grupo: infeccién de célu-
las del sistema inmune por diversos virus, especial-
mente una linea monocitica, U937, por el virus de la
poliomielitis; elaboracién de una vacuna preventiva
y terapéutica contra un modelo murino de artritis
reumatoide; reversion fenotipica de U937 tras la
infeccion por parvovirus mediante la seleccion de
variantes celulares resistentes y, en la actualidad,
estudio del efecto del virus herpes simplex tipo 1 en
oligodendrocitos humanos.
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¢, Qué ve el sistema inmunolégico en el cancer

para activarse?

Estela Paz-Artal

Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madkrid

studios realizados en los afios 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 activacion del sistema inmune
dependera de que las tres sefiales de activacion
que se establecen durante la sinapsis inmunitaria
ocurran de forma potente y concertada. La pri-
mera sefial depende en gran medida de la natu-
raleza del antigeno y de su inmunogenicidad. La
clasificacion tradicional de antigenos tumoralesen
especificos 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
rapidamente superada gracias a técnicas que per-
miten conocer la estructura molecular y la fuente
de antigenos expresados en las células tumorales
que estimulan las respuestas de linfocitos T o de
anticuerpos en el hospedador.

Masrecientemente, losmétodos de secuenciacion
masiva del tumor (Next Generation Sequencing
—NGS-) permiten identificar toda la carga muta-
cional y estimar la generacion de neoantigenos
que de forma individual creara el tumor, que se-
ran los “vistos” por el sistema inmune del hospe-
dador y frente a los que podrd montar respuestas
potencialmente protectoras. Esta informacion
es clave para el desarrollo futuro de mas y mas
eficaces vacunas antitumorales como estrategia
terapéutica.

En la segunda sefial de activacion concurren inte-
raccionesentre ellinfocito Ty lacélulapresentado-
ra de antigenos, algunas de naturaleza activadora
y otras de naturaleza inhibidora. El resultado neto
de laactivacién linfocitaria dependera 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 modulacion de estos checkpoints
con anticuerpos, sobre todo de los inhibidores,

[FITCancer-5]

llegd a la clinica hace algunos afios y mejora
los resultados en diferentes canceres. La estra-
tegia de activacion del sistema inmune “tocan-
do” los checkpoints activadores va un paso por
detras, aunque a buen ritmo, en su desarrollo y
aplicacion a pacientes (Fig. 1).

La tercera sefial 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 presentacion antigénica.

El mejor ejemplo de traslacion de este concep-
to a la terapia antitumoral ha sido el uso de la
IL-2 para la activacion y expansion ex vivo de los
linfocitos infiltrantes de tumor (7/L), método que
esta 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 interaccién con el tumor.
Moléculas derivadas de células dafiadas (DAMPS)
son eficaces para estimular esta via, especial-
mente si proceden de células tumorales que han
perecido por la denominada muerte celular inmu-
nogénica. Estos ligandos aumentaran la potencia
y la eficacia de la presentacion antigénica por
parte de la célula dendritica.

A nivel anatémico, dos localizaciones son claves
para la activacion: el tejido linfoide secundario
(ganglios regionales) y el propio tumor. La res-
puesta efectora potente por parte de los linfo-
citos T CD4+ dependerd de sus interacciones
con las células presentadoras de antigeno en los
ganglios, segun lo descrito en los pérrafos ante-
riores. En el caso de los linfocitos T CD8+, cito-
toxicos, sera clave, ademas, que su activacién a
nivel intratumoral sea suficientemente potente
como para superar las sefiales moleculares y el
ambiente tumoral inhibitorios (Tregs, MDSC...),
y que culmine en la desgranulacién de moléculas
citotoxicas capaces de aniquilar al tumor.
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Figura 1. Moran AE, Current Op Imm 2013.
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Extravasacion leucocitaria: de los vasos al tumor

José Mario Mellado Garcia

Centro Nacional de Biotecnologia (CNB/CSIC). Madirid

| campo de la inmunoterapia del cancer ha lo-

grado mejoras significativas durante la Ultima

década debido al desarrollo de nuevos medios
efectivos para estimular las respuestas inmunitarias
del tumory lograr, de ese modo, una remision a lar-
go plazo o incluso curas en pacientes que antes se
consideraban no tratables. Un avance importante
fue el desarrollo de anticuerpos dirigidos contra los
reguladores negativos de la activaciéon de las célu-
las T, denominados puntos de control inmunitarios
(immune checkpoints).

Ipilimumab, un anticuerpo antagonista contra CTLA-
4, mejoro la supervivencia general en pacientes con
melanoma metastasico (1). Tras el éxito de la tera-
pia anti-CTLA-4, los anticuerpos dirigidos contra la
proteina de muerte celular programada 1 (PD-1), o
su ligando PD-L1, también demostraron ser eficaces
para mejorar la supervivencia general en una am-
plia variedad de canceres (2-7). Esta, pues, probado
que una proporcion de pacientes efectivamente lo-
gran una remision a largo plazo, subrayando asi el
potencial que tiene el bloqueo del punto de control
inmunitario para inducir respuestas duraderas (8).
Los resultados alentadores de estos estudios han
despertado el interés del campo de investigacion
del cancer e inspiraron investigaciones adicionales
sobre la identificacién y seleccién de moléculas que
pudieran también servir de puntos de control alter-
nativos de la inmunidad.

Si bien el bloqueo del punto de control representa
un gran avance en la terapia del cAncer, la mayoria
de los pacientes no responden y algunos tipos de
tumores parecen ser intrinsecamente resistentes.
Estos tratamientos se disefian para estimular una
respuesta inmunitaria en curso y son, sin embar-
go, ineficientes en los casos en los que existe una
falta de activacion inmunitaria inicial, incluidos tu-
mores que carecen de células T infiltrantes (3,9).
El desarrollo de estrategias terapéuticas para
mejorar el reclutamiento de células inmunitarias
puede, por lo tanto, aumentar la proporcion de
pacientes que respondan al bloqueo del punto
de control inmunitario.

[FITCancer-5]

Para que se produzca unarespuestainmune efectiva,
el tumor debe reconocerse como extrafio y sus pro-
teinas desencadenar la activacion del sistema inmu-
ne, pero igual de importante es que las células
inmunes efectoras accedan al tumor para destruir-
lo. Se conoce bien que los tumores son antigénicos
y capaces de inducir una respuesta inmune espe-
cifica y sistémica (10,11). Los genomas inestables
de las células tumorales contienen muchas muta-
ciones que generan proteinas alteradas, que, por
lo tanto, tienen el potencial de ser reconocidos
como extrafios por el sistema inmune del hués-
ped. Sin embargo, el trafico de células T efectoras
a tumores es complejo y estrictamente regulado, e
incluye la extravasacion celular de los vasos sangui-
neos proximos al tumor.

De forma general, los leucocitos circulan por el in-
terior de vasos sanguineos v linfaticos, por lo que el
desarrollo completo de la respuesta inmune implica
también su extravasacion al tejido u 6rgano donde
deben realizar sus funciones efectoras/reguladoras.
La extravasacion leucocitaria, que también se pre-
cisa en los procesos de homeostasis, es un proceso
complejo integrado por una sucesion de eventos
celulares secuenciales muy regulados (12). En ella
participan de forma orquestada muchas proteinas,
entre las que destacan selectinas, integrinas, molé-
culas de adhesion, guimioquinas, citoquinas y meta-
loproteasas, pero también importan otros aspectos,
como, por ejemplo, las fuerzas hidrodindmicas que
ejercen el flujo o la presién sanguinea porque faci-
litan cambios morfoldgicos en la célula y la activa-
ciéon de algunas de las proteinas implicadas (13,14).
De la correcta coordinacion y de la sucesion tem-
poral de eventos depende finalmente el posiciona-
miento celular en tiempo y espacio adecuados para
una respuesta inmune correcta y eficaz (12).

En la extravasacion se distinguen varias etapas se-
cuenciales. En primer lugar, se produce el tethering,
definido como el proceso durante el que sucede
la primera toma de contacto entre el leucocito
gue viaja en el torrente circulatorio y la superficie
del vaso sanguineo. Como consecuencia, la célula
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disminuye su velocidad y rueda por la superficie
endotelial, proceso denominado rolling. Las molé-
culas claves en este proceso son las selectinas L, en
la superficie de los leucocitos, y las selectinas Ey P
en el endotelio vascular (15). En los Ultimos casos la
expresién en la membrana celular depende de esti-
mulos inflamatorios.

El siguiente paso en el modelo de extravasacion es
la adhesidn firme de los leucocitos a la superficie
activada del endotelio, y en él participan interaccio-
nes entre moléculas de adhesion y sus receptores,
denominados integrinas (16). A diferencia de las
selectinas, las integrinas deben ser activadas para
mediar adhesion. De hecho, se diferencian dos ti-
pos de sefiales, las que le llegan del interior celular
inside-outside y responden a mecanismos activados
por quimioquinas tras unirse a sus receptores o
también a la activacién del TCR, en las sinapsis in-
munoldgicas, y las outside-inside, que se producen
tras la union de las integrinas activadas a sus ligan-
dos (17). Las integrinas mas abundantes en los leu-
cocitos son LFA-1, una integrina b2, VLA-4 (a4bl),
VLA-5 (a5b1), VLA-6 (06b1), LPAM-1 (a4B7) y allb2,
por lo que sus ligandos VCAM1 e ICAM1 son los mas
importantes en la extravasacion (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
el lugar mas apropiado para extravasarse (19). Los
leucocitos adheridos se arrastran, incluso en contra
del flujo sanguineo, hacia los bordes endoteliales
cercanos para prepararse para la extravasacion.
El rastreo intraluminal, o “locomocion”, estd me-
diado por un subconjunto de integrinas presentes
en los leucocitos y sus correspondientes ligandos,
moléculas de adhesion, en las células endoteliales,
Mac-1/ICAM-1, LFA-1/ICAM-2. Durante este proce-
s0, las células inmunes generan unas estructuras
particulares, denominadas podosomas, que pene-
tran en el endotelio vascular y permiten evaluar la
presencia de quimioquinas en la membrana basal
del vaso sanguineo (19).

Finalmente, el leucocito abandonara el torrente
circulatorio; es decir, se extravasara siguiendo un
gradiente gquimioatrayente, proceso en el que las
quimioquinas, originalmente definidas como cito-
quinas proinflamatorias, ya que su expresion de-
pende de un estimulo inflamatorio, juegan un papel
critico dirigiendo el movimiento (20).

La unién de las quimioquinas inflamatorias a sus
receptores promueve la activacion de la integri-
na correspondiente y la adhesion necesaria para

la extravasacion, lo que permite que las células
T efectoras entren en el microambiente tumoral
(21,22). Se ha demostrado que los niveles de qui-
mioquinas dentro de los tumores, particularmente
los ligandos de CXCR3, CXCL9 y CXCL10, se correla-
cionan con la infiltraciéon de células T en tumores
y respuestas antitumorales potenciadas (23,24). La
falta de quimioquinas inflamatorias se postula como
un mecanismo importante para reducir el trafico de
células T hacia los tumores (25). La hipoxia en el mi-
croambiente tumoral no solo perjudica la madura-
ciény ladiferenciacion de las células dendriticas (DC)
y polariza los macréfagos hacia un fenotipo inmuno-
supresor (26), sino que, ademas, regula la presencia
de quimioquinas inflamatorias necesarias para ac-
tivar la extravasacion. Ademas, las modificaciones
postraduccionales de las quimioquinas que se pro-
ducen como consecuencia de las especies de nitro-
geno reactivo presentes en el ambiente tumoral y/o
de las metaloproteasas secretadas también limitan
su funcion. Por ejemplo, la nitracion de CCL2 pue-
de reducir la infiltracion de células T en tumores,
mientras que los macréfagos y MDSC pueden verse
atraidos por CCL2 nitrado (27).

Toda esta situacion ocurre, ademas, en el contexto de
Nuevos vasos generados por procesos de angiogénesis.
Se sabe que agentes angiogénicos, como VEGF, regulan
negativamente la expresién de selectina E y de molé-
culas de adhesién, como ICAM-1y VCAM-1 (28),en la
superficie del endotelio vascular. La vasculatura tumo-
ral es, por lo tanto, parte del microambiente permisivo
que previene el rechazo inmunitario de los tumores.
Ademas, la propia estructura irregular de los nuevos
vasos generados en el tumor como consecuencia de
la angiogénesis y la no uniformidad del didametro vas-
cular afecta a la presion y al propio flujo sanguineo cir-
culante, originando diferencias en la activacion de las
moléculas involucradas en el proceso de transmigra-
cién, impidiendo su salida del vaso y la funcion inmuni-
taria contra el tumor. Comprender, pues, el impacto de
la funcion de la vasculatura tumoral y de la falta
de extravasacion leucocitaria en el entorno de algunos
tumores serd importante en la seleccion de estrategias
terapéuticas apropiadas que aumenten el potencial de
la inmunoterapia.
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¢,Gomo destruye el sistema inmunoldgico al tumor?
¢,Como influye en su evolucion?
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INTRODUCCION
|
La inmunoterapia antitumoral puede ser enorme-
mente eficaz y destruir grandes masas tumorales
en pocos dias. Quién, qué y como lo hace son pre-
guntas bésicas que trataremos de resumir aqui,
asi como el impacto inmunitario en la evolucién
tumoral.

¢QUIEN LO HACE Y QUE VE?
LINFOCITDS TC QUE VEN HLA
+ PEPTIDOS MUTADQOS (1)

|
Las células responsables mejor caracterizadas
son los linfocitos T citoliticos CD8+ (Tc), que, en el
caso de los anti-checkpoints, reconocen neoanti-
genos tumorales originados por mutaciones so-
bre las moléculas de histocompatibilidad HLA de
clase | de las células tumorales. En el caso de los
CART, las células responsables son también linfo-
citos T citoliticos (aunque su fenotipo es mas va-
riable), que reconocen la diana del CART utilizado
(CD19, por ejemplo). En el caso de la inmunotera-
pia humoral, por ejemplo, el anti-CD20, las célu-
las responsables son probablemente macrofagos
y linfocitos NK, que en ambos casos reconocen
la diana del anticuerpo a través del receptor para
el fragmento Fc de las inmunoglobulinas de cada
leucocito.

¢Coma lo hacen? Disparan la lisis y la
apoptosis por perforina y granzima B (2)

El mecanismo de destruccion de los linfocitos Tc
y NK es el mismo que se utiliza en condiciones
fisiologicas frente a las células propias infectadas
por virus, y es comuUn a las estrategias antitumo-
rales precitadas. El linfocito concentra sus gra-
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. Alli la perforina practica poros
en la membrana plasmatica de la célula tumoral

[FITCancer-5]

que, por un lado, la lisan y, por otro, permiten
a la granzima B alcanzar sus dianas citosolicas.
Una de las rutas que dispara es la de la caspasa 3,
que activa a una ADNsa que se trasloca al ntcleo,
donde fragmenta el ADN destruyendo a la célula
tumoral por apoptosis. La otra ruta es un poco
mas larga, ya que dafia las mitocondrias y activa
el apoptosoma, que a su vez activa a la caspasa
9, que termina en la activacion de la caspasa 3,
reforzando la ruta anterior.

¢Como influye el sistema inmunitario
en la evolucién del tumor? Por azar (3)

La enorme heterogeneidad original del tumor y
su permanente capacidad de mutar hacen dificil
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 rapidamente el elenco mutacional
de la masa tumoral, reduciendo los neoantigenos
(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
contenia células tumorales sin los neoantigenos
reconocidos, o0 si se generan nuevas mutaciones
que impiden el reconocimiento de estos. El azar
gobierna estas situaciones, lo que dificulta la te-
rapia y el pronostico personalizados.
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CIBERONC)

| 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.
Estos actores se agrupan en distintas funciones,
como la respuesta innata o adaptativa. Los actores
actlian dentro de un contexto, que es el 6rgano o
tejido donde se encuentran. Finalmente, la red se
completa con mecanismos de comunicacién en el
mismo contexto o entre distintos contextos a través
de las citogquinas y otras moléculas solubles (1,2).

La accion en red del sistema inmunitario genera unas
respuestas complejas caracterizadas por fenémenos
de pleitropismo, redundancia, sinergias o antagonis-
mos, actividades en cascada, transmodulaciones de
receptores y transefializaciones. Este grado de com-
plejidad requiere que la investigacion traslacional
en inmunologia integre la informacion obtenida de
experimentos in vitro, en modelos animales y de en-
sayos clinicos a través de modelos matematicos que
recapitulen la complejidad de la respuesta inmunitaria
y permitan hacer predicciones. Estos modelos deben
ser generados gracias a datos longitudinales obtenidos
con técnicas de alto rendimiento (3).

El comportamiento de la red inmunitaria esta influido
por factores genéticos, microbioldgicos, medioambi-
entales, por agentes terapéuticos y por el contexto de
enfermedad (4). La integracién de estos factores gen-
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era una respuesta destinada a restablecer una situ-
acion estable (5). Este ajuste fino de la respuesta in-
munoldgica se consigue a través de la integracion de
sefiales de activacion y de supresion (6) y a través
del control de la supervivencia/muerte de las célu-
las del sistema inmunitario. Este comportamiento
complejo del sistema inmunitario genera oportuni-
dades terapéuticas que puede resultar paradojicas (7).
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| metabolismo es el conjunto de reacciones

guimicas que tienen lugar en cada célula de un

organismo vivo y que proporcionan la energia
para los procesos vitales y los elementos necesarios
para sintetizar nuevas proteinas, dcidos nucleicos y
lipidos, entre otros materiales organicos.

Durante muchos afios, los inmunédlogos han ob-
servado el metabolismo como algo colateral a la
actividad de defensa del sistema inmuney, en todo
caso, la interaccién entre el sistema inmune y el
metabolismo se ha circunscrito a unas pocas alte-
raciones metabdlicas severas, como la obesidad o
la diabetes tipo 2. Los avances tecnolégicos de los
Ultimos aflos, junto a la capacidad de medir peque-
fias alteraciones en metabolitos, han puesto de
manifiesto que la reprogramacién metabdlica
de las células inmunes es esencial para su diferen-
ciacién o la adquisicion de su capacidad efectora o
de memoria.

En esta ponencia se dara una vision basica de in-
munometabolismo, y se hara un especial hincapié
en como el antagonismo entre la via de mTOR (me-
chanistic target of rapamycin) y de la AMP quinasa
(AMP) controla la funcion efectora, la longevidad y la
diferenciacion de células del sistema inmune innato
y adquirido. Se discutird como los cambios metabo-
licos en el microambiente tumoral subvierten o im-
piden la funcién antitumoral de las células inmunes.
Se mostraran evidencias de que el metabolismo es
una diana del checkpoint inmune PD-1 para causar
disfuncion de los linfocitos CD8"* efectores y se discu-

tirdn alternativas para mejorar la inmunoterapia mo-
delando el metabolismo de las células inmunes.
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¢ Deberia el patdlogo inmunofenotipar de rutina

los tumores malignos?

Federico Rojo Todo

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Universitario Fundacion Jiménez Diaz. Madirid

| ecosistema tumoral marca una relacion extraor-

dinariamente compleja entre las células tumo-

rales, diversas poblaciones de células inmunes
—linfocitos B y T, células dendriticas, mastocitos y
otras—, fibroblastos y células inmunes, determinando
su biologia y evolucién. En particular, el componente
inmune, su composicion y su organizacion dentro del
ecosistema tumoral estan estrechamente asociado
con el prondstico de la enfermedad. La comprensién
de esta interrelacion entre las células del microam-
biente ha permitido en los ultimos afios desarrollar
terapias eficaces en oncologia con resultados positi-
vos. La inmunidad, tanto innata como adaptativa, esta
regulada por numerosos elementos celulares y humo-
rales y diversas vias de sefalizacion. Los elementos
celulares que constituyen la inmunidad innata, como
los macrofagos o las células asesinas naturales NK, se
activan por exposicion a patégenos o en respuesta a
una lesién, y las citoquinas liberadas a partir de estas
células activadas estimulan el complejo principal de
histocompatibilidad (Major Histocompatibility Com-
plex —MHC—) vy otras moléculas coestimuladoras
expresadas por linfocitos y células mieloides. Esta esti-
mulacién activa una respuesta inmunitaria adaptativa
mediada por inmunocitos, citoquinas y anticuerpos.

El proceso de inflamacién que provoca el cancer
sigue una via similar. La inflamacién fisioldgica par-
ticipa en los procesos de reparaciéon de los tejidos
lesionados mediante el reclutamiento de diversos
tipos de leucocitos, induce la angiogénesis, remo-
dela la matriz extracelular y estimula el crecimiento
celular. El cancer y la inflamacion estdn vinculados
a través de dos mecanismos: en primer lugar, la in-
flamacién crénica promovida por el cancer, y en se-
gundo lugar, la inflamacién asociada al cancer que
apoya la progresién del cancer.

En 1976, Klein y cols. describieron células inmu-
nes activas contra las células tumorales presentes
en el propio tumor, concepto que se ampli6 en
diversos trabajos sobre el papel de los linfocitos T
y B infiltrantes en el tumor, y también de células NK
en diferentes tipos tumorales. Se demostré que los
linfocitos T exhiben capacidad citotdxica antitumo-
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ral, pero también actividades inmunosupresoras.
Asimismo, se observd que la actividad citotdxica de
los linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) era menor
que la de los linfocitos distantes. Posteriormente, se
reconocio que el microambiente tumoral ejerce una
supresion inmunoldgica o participa en la evasién de
células tumorales del control inmunitario.

Las células NK también infiltran el tumor y exhiben
capacidad citotdxica antitumoral. Estudios recientes
sobre estas células NK revelaron que estas células
inmunes innatas contribuyen de forma importante a
los mecanismos de resistencia antitumoral. Las célu-
las NK se encuentran principalmente en el torrente
sanguineo, eliminando células tumorales circulantes.
Sin embargo, las células NK son ya poco eficaces en
el microambiente metastasico, lo que permite que las
células malignas diseminadas formen las metastasis.

También en la década de los setenta se puso de
manifiesto la importancia funcional de las célu-
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-
mueven el desarrollo de los tumores al activar los
receptores Fcy (FcyRs) en células mieloides.

Los macrofagos son las células mieloides mas inves-
tigadas en el ecosistema del cancer. La infiltracién
de macrofagos en tumores se describié en una se-
rie de estudios independientes publicados a finales
de los afios setenta y principios de los ochenta. Los
TAM son fenotipicamente y funcionalmente muy
diversos, y pueden ejercer actividades antitumora-
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 mas
recientes han demostrado que los TAM apoyan la
progresion tumoral al mediar en las vias inflamato-
rias promotoras de tumores, la extravasacion de las
células tumorales y la metastasis. Todas estas dife-
rentes funciones estan habilitadas por la capacidad
de los macrofagos de regular la remodelacion de la
matriz extracelular y la angiogénesis y de estimular
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la motilidad del tumor a través de la sintesis de facto-
res de crecimiento y quimioquinas. Algunos datos in-
dican también que los TAM presentan una capacidad
antitumoral.

Otros elementos inflamatorios en el ecosistema tumo-
ral han sido extensamente estudiados. Los neutrofilos,
muy abundantes entre los elementos inflamatorios
del microambiente, se han reconocido como células
asociadas con la progresion tumoral, aunque, pa-
radojicamente, en las etapas tempranas del cancer
parecen ejercer funciones de restriccion de su creci-
miento. También las células dendriticas presentadoras
de antigenos estdn presentes en varios tipos de tumo-
res, y pueden exhibir tanto funciones antitumorigé-
nicas como protumorigénicas. Las células supresoras
derivadas de serie mieloide (myeloid-derived suppres-
sor cells —MDSC—) se han descrito en el microambien-
te tumoral activadas por una variedad de citoquinas
y otros factores proinflamatorios y un efecto de supre-
sion de la respuesta inmune innata y adaptativa, favo-
reciendo la progresion tumoral. Otro tipo de células
inmunitarias, los mastocitos, infiltran las lesiones pre-
cancerosas y estan presentes en los frentes invasivos
de diversos carcinomas, activando la angiogénesis.

En la década de los sesenta se demostré que los an-
ticuerpos dirigidos contra epitopos presentes en los
glomérulos eran los responsables de la glomerulo-
nefritis autoinmune. Por lo tanto, era légico suponer
que en los individuos con cancer podrian producirse
anticuerpos contra antigenos tumorales, hecho que
se confirmd en hepatocarcinoma y en otros tipos
de tumores. Los estudios funcionales han demostrado
que las inmunoglobulinas asociadas al cancer favore-
cen el crecimiento tumoral gracias a la unién de las in-
munoglobulinas a las células tumorales mediante una
interaccion epitopo-anticuerpo o por union a FcyRs
expresadas por tumores epiteliales 0 mesenquima-
les. Precisamente las células tumorales que expresan
la FcyRIIB1 exhiben un fenotipo mas agresivo. Por el
contrario, las FcyR expresadas en las células inmunes
tienen una funcidn opuesta antitumorales, un descu-
brimiento que esta utilizdndose en abordajes terapéu-
ticos basados en inmunoterapia.
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How can the microbiome ianu_ence cancer
and the immune response to it?

Leticia Corrales Pecino

Aduro Biotech. California, Estados Unidos

[l 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-
organisms is found in the gut, particularly the colon
(1). Local biological functions of gut microbiota include
food digestion, metabolite absorption, vitamin produc-
tion, maintenance of gut epithelial integrity and regu-
lation of mucosal inflammation and immunity. Most
importantly, regulation of immunity is not restricted
to the gut mucosa but extends systemically, as first
demonstrated by preclinical models of infectious dis-
eases or autoimmunity, where specific bacteria amelio-
rated or worsened disease outcomes (2). More recent
studies in the context of tumor immunity have con-
firmed that gut microbiota regulate systemic anti-tu-
mor immune responses. For example, disruption of
microbiota by oral antibiotics impaired the effects
of chemotherapy (3,4), and treatment with immune
checkpoint antibodies showed reduced efficacy in an-
imals with different commensal compositions (5,6).
These proof of concept studies have been corroborat-
ed in human clinical trials for different malignancies.
Antibiotics had a deleterious impact on anti-PD1/
PD-L1 efficacy when analyzed retrospectively in
cohorts of metastatic lung, bladder and kidney pa-
tients (7). Two independent studies of anti-PD-1-treat-
ed melanoma patients showed that responders and
non-responders exhibited differences in gut microbi-
ome diversity and composition (8,9). Although each
study identified different commensals that correlated
with efficacy, in both cases transfer of fecal material
from responding patients to tumor-bearing germ-free
mice lead to improved tumor control, augmented
T cell responses, and greater anti-PD-L1 efficacy.
Overall, these promising studies suggest that cancer
immunotherapy can be boosted by manipulation of
gut commensals. However, several challenges need to
be addressed before this practice is implemented in
the clinic, including identification of key microbial ge-
nus and species or their products involved in anti-tu-

mor responses, validation in human clinical trials with
efficacy endpoints, and viable production and admin-
istration of microbes to patients. Although these tasks
are not trivial, they will hopefully pave the way towards
an achievable strategy to manipulate gut commensals
that benefits currentandfuture anti-tumortherapiesto
improve patient survival.
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Logros de la inmunoterapia en clinica oncologica (1):

tumores cutaneos

Almudena Garcia Castano

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Marques de Valdecilla. Santander

a relacion entre el sistema inmunolégico v el

cancer es extraordinariamente compleja. Las

células tumorales, aungue son muy similares a
las normales, muestran algunas caracteristicas dife-
rentes por las que son reconocidas por el sistema
inmunoldgico que, naturalmente, tiende a destruir-
las. De hecho, la teoria de la vigilancia inmunoldgica
(1) nos hace comprender por qué el cancer es mas
frecuente en pacientes con inmunodeficiencias, ya
que su sistema inmunoldgico esté alterado, esta vi-
gilancia es menos efectiva y existe una mayor pro-
babilidad de que se desarrolle.

Desafortunadamente, el cancer busca mecanismos
desde el principio para evadir el sistema inmuno-
l6gico, de modo que, en algunos casos, finalmente
logra escapar del control y crecer al mismo tiempo
que evita la respuesta inmunitaria. Cada dia com-
prendemos mejor estos mecanismaos, 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 inmunoldgica y que ha servido como punto de
partida para el desarrollo de la inmunoterapia en el
tratamiento de los tumores solidos se describe
el melanoma. Histéricamente, el prondstico de los
pacientes con melanoma no resecable 0 metasta-
sico ha sido pobre, con una tasa de supervivencia
a 5 afios del 6% (2). Sin embargo, en los ultimos
5 afos, el tratamiento del melanoma cutaneo ha su-
frido un cambio revolucionario gracias al desarrollo
de terapia dirigida frente a BRAF y al desarrollo de
inhibidores de inmuno-checkpoints. Hasta la fecha,
3 agentes que bloquean las moléculas de punto
de control inmunoldgico han sido aprobados para el
tratamiento de pacientes con melanoma avanzado:

El antigeno 4 asociado al linfocito T citotdxico
(CTLA-4) se ha descrito como un checkpoint de
control negativo de la respuesta inmune que actua
como freno en la fase de reconocimiento antigénico
a nivel ganglionar o fase de priming. El papel central
de CTLA-4 en la activacion de las células T se de-
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muestra por el fenotipo de hiperactivacién letal del
sistema inmune en ratones knockout. Ipilimumab
(un anticuerpo monoclonal 1gG 1 humano dirigido
frente a CTLA-4) demostrd en un estudio fase IlI (3),
comparado con una vacuna peptidica gp100, una
ventaja significativa en términos de supervivencia
en pacientes con melanoma metastasico o irreseca-
ble que habian progresado a tratamiento previo. En
este estudio, los pacientes fueron aleatorizados en
una proporcioén 3:1:1 a recibir ipilimumab + gp100,
ipilimumab + placebo o0 gp100 + placebo, lo que de-
mostré un aumento de supervivencia de 3,6 meses
en los pacientes que recibian ipilimumab (en mono-
terapia o en combinacién), con un HR 0,68, ademas
de respuestas prolongadas en un 15% de los pacien-
tesy SG alos 2 afios del 25%. La dosis de ipilimumab
fue de 3 mg/kg cada 3 semanas durante 4 dosis.

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

En pacientes en primera linea de tratamiento, ipi-
limumab también ha demostrado beneficio en
combinacion con dacarbazina frente a dacarbazina
sola (5), con SG a los 3 aflos de 20,8% en el grupo
de ipilimumab + dacarbazina frente al 12,2% en el
de dacarbazina sola (media de 11,2 meses frente a
9,1 meses).

Otro interesante punto de control negativo de la
respuesta inmune sobre el que podemos actuar
para potenciarla es el receptor PD-1y su ligando PD-
L1. A diferencia de CTLA4, el principal papel de
PD-1 es limitar la actividad de las células T en el te-
jido periférico en el momento de la respuesta inmu-
ne (fase efectora de la respuesta inmune).

Nivolumab, un anticuerpo anti-PD-1, demostré en
un estudio fase | un 28% de respuestas, mas de la
mitad mantenidas durante un afio o mas (6)y con
mediana de tiempo a la respuesta de 2 meses.
En primera linea nivolumab se ha enfrentado a
ipilimumab y a la combinacién de ambos (estudio
Checkmate 067) (7). Los resultados del estudio ob-
tenidos en los pacientes tratados en el brazo de ni-




VY FORO DE

Inmunologia Traslacional e

INMUNOTERAPIA
DEL CANCER

volumab en monoterapia (n = 316) han demostrado
superioridad para el criterio coprincipal de valora-
cion de la supervivencia libre de progresion (SLP)
frente a ipilimumab (n = 315) (HR: 0,57; IC 95%,
0,43-0,76; p < 0,001) y mediana SLP nivolumab:
6,9 meses (IC 95%: 4,3-9,5) frente a 2,9 meses para
ipilimumab.

Disponemos de datos de SG a 4 afios (8) (es el se-
guimiento mas largo que se tiene en un estudio fase
3 evaluando terapia combinada con inhibidor de
checkpoint) con un 53% de pacientes vivos en el bra-
zo de la combinacion frente a un 46% en el de nivo-
lumab y 30% en el de ipilimumab. Los resultados de
los analisis descriptivos confirmaron altas medias
de intervalos sin tratamiento (ipilimumab + nivolu-
mab 15,4 meses frente a nivolumab 1,7 meses fren-
te aipilimumab 1,9 meses) y una alta proporcion de
pacientes libres de tratamiento al compararlo con
la monoterapia con nivolumab (71% frente a 50%).

Pembrolizumab, otro anticuerpo anti-PD-1, ha demos-
trado en un estudio fase | una tasa de respuesta del
38% en todas las cohortes de dosis (9) (la mayoria en
las 12 primeras semanas), con independencia de si los
pacientes habian recibido ipilimumab antes.

El estudio KEYNOTE-006 (10) compara pembroli-
zumab 10 mg/kg cada 2 o 3 semanas frente a ipili-
mumab en 834 pacientes con melanoma avanzado
en primera linea. La tasa de respuestas con pem-
brolizumab es de 32,9%-33,7% (10 mg/kg cada 3 y
2 semanas, respectivamente), lo que triplica apro-
ximadamente el porcentaje obtenido con ipili-
mumab (11,9%). La media de SLP fue de 5,5y 4,1
meses para los grupos de pembrolizumab cada 2 y
3 semanas, respectivamente, frente a 2,8 meses
con ipilimumab, con un HR de 0,58 para el esque-
ma cada 2 semanas y de 0,58 para el régimen cada
3 semanas. El andlisis de subgrupos realizado mues-
tra que el beneficio observado para pembrolizumab
se mantiene en el total de la poblacién incluida en el
estudio y para ambas pautas de tratamiento.

En segunda linea, el estudio KEYNOTE 002 (11)
compara dos dosis de pembrolizumab (2 mg/kg v
10 mg/kg cada 3 semanas) con la quimioterapia ele-
gida por el investigador en pacientes con melanoma
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-
mab produce beneficios duraderos en los pacientes
tratados previamente con ipilimumab. Estos datos
vienen a confirmar la dinamica de respuesta con
anticuerpos monoclonales anti-PD-1 frente a la in-

hibicion de CTLA4, entre las que destacan: mayor
tasa de respuestas, mas tempranas en el tiempo y
que se mantienen incluso después de que se haya
suspendido el farmaco. También se han descrito
respuestas no convencionales, aunque en menor
porcentaje global (aproximadamente un 4-5%).

En cuanto la toxicidad derivada del empleo de farma-
cos anti-PD-1, esta, al igual que con ipilimumab, viene
derivada de fendmenos inmunitarios, aunque en me-
nor frecuencia (toxicidad grado 3-4 en torno al 10% en
la mayoria de los estudios), con menor porcentaje de
fenémenos endocrinos, sobre todo menos hipofisitis.

En los préximos afos, asistiremos al desarrollo de
nuevos fdarmacos inmunoterapéuticos dirigidos
a nuevos objetivos y que, en combinacion con los
que ya tenemos, contribuirdn a mejorar las expec-
tativas de curacion de nuestros pacientes.
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¢Cuando ofrecer combinaciones de inmunoterapias?
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n esta presentacion pondremos en contexto

la evidencia actual de las combinaciones de

inmunoterapia, asi como sus indicaciones ac-
tuales y las tendencias de investigacion.

Desde un punto de vista de evidencia, dos combina-
ciones (en melanoma) han pasado el filtro del fase
Il aleatorizado: ipilimumab + nivolumab y pembro-
lizumab + epacadostat.

Ipilimumab y nivolumab, en el ensayo clinico
CHECK-MATE 067, han demostrado frente a ipilimu-
mab un aumento de la supervivencia libre de pro-
gresion y de supervivencia global: el porcentaje de
pacientes vivos al afio con esta combinacion es del
53% (1). Este beneficio es indiferente del estado
de BRAF (subgrupo en el que aparentemente inclu-
so pudiera haber mas beneficio) o el nivel de PD-L1.
Sin embargo, si analizamos a esta combinacion frente
a la otra rama experimental (nivolumab) del ensayo,
las diferencias, si bien numéricamente mayores, no
alcanzan el nivel de significacién estadistica, toda vez
que el ensayo mismo no estaba disefiado ni tenia el
suficiente poder estadistico para hacer la compara-
cion (que a la postre nos interesa) de la combinacion
frente a nivolumab. Por otra parte, la toxiciad de la
combinacién es significativamente mayor a la mono-
terapia con anti-PD-1 (1).

Es por ello que surge la necesidad de buscar subgru-
pos de pacientes que puedan beneficiarse. Ademas de
algunos andlisis post hoc de varios ensayos clinicos con
la combinacion de ipilimumab y nivolumab que pudie-
ran indicar que esta combinacién es potencialmente
mas beneficiosa en melanoma de mucosas, melano-
ma BRAF mutado o melanoma con LDH elevada, tres
ensayos clinicos fase Il han aportado datos suficiente-
mente robustos a 0jos de nuestros organismos regula-
dores como para abrir la indicacion a dos situaciones:
melanoma uveal, gracias al ensayo clinico del Grupo
Espariol de Melanoma GEM 1402 (2), y melanoma con
metastasis cerebrales, gracias a los ensayos ABC (3) y
CHECK-MATE 204 (4).

La otra combinacion que llego al fase I, pembrolizu-
mab + epacadostat, por desgracia no ha demostrado
ningun beneficio frente a pembrolizumab en mono-
terapia en pacientes con melanoma estadio 1V (5),
a pesar de los prometedores resultados de los es-
tudios fase I. Este ensayo nos ensefia dos lecciones
importantes: que no hay que asumir como estandar
tratamientos hasta que se tienen datos robustos de
ensayos aleatorizados, y que debe tenerse una so-
lida base preclinica y traslacional para disefiar de la
mejor forma un ensayo aleatorizado.

Por Gltimo, se discutiran 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 0 combinaciones con terapias
intralesionales.
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La supervivencia de los pacientes diagnosticados de
un melanoma avanzado se ha visto incrementada
de forma exponencial en los Ultimos afios fruto de la
secuenciacion de diferentes lineas de tratamiento (1).

Para el caso de los melanomas con mutaciones acti-
vadoras en BRAF, asistimos a la paradoja de que, en
el contexto del tumor con mayor carga mutacional de
todos los conocidos, y con una estrecha relacion con
el sistema inmune, un tratamiento dirigido contra una
via de sefializacién concreta puede ser una alternativa
perfectamente vélida frente a la inmunoterapia.

Las singularidades de cada estrategia de tratamien-
to, y la efectividad demostrada de cada uno de ellos
por separado, justifican el desarrollo de muy diversas
lineas de investigacion que tienen como fin Ultimo
definir el manejo éptimo de estos pacientes (2).

Asi, la busqueda de biomarcadores predictivos de
respuesta continla siendo prioritaria, ya que, por el
momento, la expresion de PD-L1, la propia mutacién
en BRAF u otros marcadores de la biologia tumoral no
terminan de arrojar luz definitiva sobre el tema. Quiza
la combinacién de diferentes biomarcadores, como la
carga mutacional o la expresién de determinadas fir-
mas génicas relacionadas con el sistema inmune, pue-
dan discriminar de forma més precisa los casos en los
que podria emplearse una u otra estrategia (3).

Tampoco se ha dibujado un perfil clinico de pacien-
te méas propicio para ser tratado con inmunoterapia
0 con terapia dirigida. Por el momento factores cla-
sicos como los niveles de LDH, la carga tumoral y/o
la afectacion del sistema nervioso central contindan
teniendo mas un papel prondstico independiente del
tratamiento seleccionado (4,5).

La evidencia clinica que avala una u otra secuencia
es, por ahora, de calidad subdptima, y tendremos
gue esperar a los resultados de los ensayos prospec-
tivos disefiados para contestar a estas preguntas ac-
tualmente en marcha.

En este sentido, merece especial mencién el estudio
SECOMBIT (6), que, pese a ser un fase Il, presenta

un disefio prospectivo y aleatorizado, y compara un
combo de inmunoterapia frente a otro de terapia diri-
gida en esta poblacion tan concreta e incluso plantea
una estrategia de sandwich utilizando la terapia dirigi-
dacomo induccion, reservando lainmunoterapia para
el momento de la respuesta y utilizando de nuevo la
terapia dirigida para un posible rescate en el momen-
to de la progresion. También el estudio COWBOQY (7)
explorara 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-
tivas, con resultados todavia inmaduros, pero muy
prometedores (8,9).
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Inhibicion de las diacilglicerol quinasas, un mecanismo
alternativo para aumentar la respuesta T antitumoral
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os linfocitos T que expresan la molécula CD8 en

su superficie (CD8*) son los responsables de re-

conocer y eliminar las células que expresan an-
tigenos derivados de patégenos, asi como proteinas
embrionarias 0 mutadas expresadas por las células
tumorales. Las células sanas se defienden de estos
ataques expresando ligandos que interaccionan con
receptores en las células T activadas, limitando su
funcién. Este mecanismo de tolerancia permite pro-
teger el organismo, limitando los dafios 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 destruccion por los linfocitos
CD8'T citotdxicos (CTL) (1). Los tumores secretan
citoquinas y reclutan células con actividad inmu-
nosupresora, mientras que su rapido crecimiento y
alta demanda metabdlica genera un microambiente
muy &cido, pobre en oxigeno y nutrientes esencia-
les. En respuesta, los linfocitos T aumentan la ex-
presién en su superficie receptores con actividad
inhibidora (immune checkpoints): CTLA-4 PD-1,
BTLA o LAG-3. Como resultado, los linfocitos infil-
trantes de tumor (TIL) cesan de responder, alcanzan-
do un estado de agotamiento (exhaustion) similar
al descrito en situaciones de infeccién cronica. Este
estadio es reversible y durante los Ultimos afios se
ha demostrado que las terapias capaces de revi-
talizar la respuesta T es capaz de revertir estadios
tumorales muy avanzados y refractarios a los trata-
mientos convencionales.

A dia de hoy los tratamientos basados en inmuno-
terapia incluyen: (a) las terapias de transferencia
adoptiva de células T empleando poblaciones T
autélogas expandidas ex vivo, asi como células T ge-
néticamente modificadas para expresar receptores
de antigeno quiméricos (CAR-T) que reconocen an-
tigenos especificos (2); (b) la generacién de vacunas
empleando antigenos tumorales y/o células dendri-
ticas (3); vy (c) los tratamientos con anticuerpos que
reconocen e inhiben los receptores con actividad
negativa y sus ligandos (4,5). Mientras que la va-
cunacion no ha generado resultados clinicos apre-
ciables, el empleo de células CAR-T ha demostrado
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un extraordinario éxito en el tratamiento de linfomas B
y de leucemia crénica refractaria (6). Las células CAR-T,
sin embargo, resultan ineficaces en el tratamiento de
tumores solidos, ya que no poseen los mecanismos
necesarios para superar el potente efecto inmunosu-
presor del microambiente tumoral (7). Por el contrario,
el uso de anticuerpos blogueantes para los receptores
con actividad negativa o sus ligandos (immune check-
point inhibitors) ha demostrado un éxito sin prece-
dentes en el tratamiento del melanoma y otros tumo-
res sélidos (4). En particular, el bloqueo del eje PD-1/
PD-1L emerge como el principal mecanismo capaz de
reactivar los TIL. Sin embargo, y a pesar de los prome-
tedores avances clinicos, solo un 10-30% de los pa-
cientes responde al bloqueo del eje PD-1/PD-1L (8).
La falta de biomarcadores dificulta la correcta estrati-
ficacion de los pacientes e impide un analisis correcto
de la respuesta clinica (9). Ademas de la expresién de
receptores inhibitorios en la superficie, la existencia
de mecanismos intrinsecos de regulacion negativa en
las células T actua impidiendo su activacion, incluso
en presencia de anticuerpos blogueantes (10). Estos
ejes se activan mediante la expresion de enzimas,
que incluyen fosfatasas como SHP1, ubiquitina ligasas
como Chl-B y diacilglicerol quinasas (DGK). Aumentar
la funcion citotdxica de los TIL y de las células CAR-T
reduciendo la funcidn o expresion de estos regulado-
res negativos representa un drea de investigacion muy
activa.

Las diacilglicerol quinasas (DGK) son una familia de
enzimas que transforman el diacilglicerol (DAG) en
acido fosfatidico (11). Su actividad modula la activa-
cion de proteinas que se regulan por estos lipidos
con accién de segundos mensajeros. Los linfocitos T
expresan dos isoformas (a y €), cuya actividad limita
la respuesta T (12). La actividad de las DGK elimi-
na el DAG que se produce en la sinapsis inmune y
que regula la polarizacion del centro organizador de
microtUbulos y la liberacion de granulos citotoxicos
(13,14). Su activacion también limita la diferencia-
cion de poblaciones T citotdxicas con actividad anti-
tumoral (15). La expresion de estas enzimas aumen-
ta en linfocitos infiltrantes de tumores (16,) asi como
en células CAR-T humanas y de ratén cuando in-
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filtran tumores sdlidos (17). Estudios preliminares
con inhibidores y técnicas de silenciamiento sugie-
ren que la inhibicion de la actividad DGK aumenta la
funcidn citotdxica de los linfocitos infiltrantes de tu-
mores. Sin embargo, para poder explotar el poten-
cial terapéutico de estas enzimas es preciso conocer
si sus funciones son redundantes, su activacion en
respuesta a receptores con actividad inhibidora v,
finalmente, si su manipulacién puede resultar en la
aparicion de alteraciones autoinmunes no desea-
das. En esta ponencia presentaremos los ultimos
resultados que demuestran la funcién predominan-
te de la isoforma zeta de la DGK en el control de
la respuesta inmune antitumoral y discutiremos las
ventajas y los inconvenientes de disefiar inhibidores
especificos de isoforma para estas enzimas.
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Immunotherapy achievements in clinical oncology:

lung cancer
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ung 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-
tial genetic alterations that can be targeted is growing,
still most of advanced NSCLC cannot benefit from this
“personalized approach”.

The emergence of immune checkpoint inhibitors (ICI)
for the treatment of cancer has led to major changes to
the therapeutic landscape of lung cancer, and without
doubts, NSCLC is one of the most successful examples of
how the ICI treatment has changed the natural course
of the disease. In fact, a relevant number of positive
phase Il trials, with practice-changing potential in the
first line setting have been presented in 2018. Thereby
immune checkpoint blockade (ICl) have consolidated its
major role in the treatment of NSCLC patients without
genetic alterations and extended its use by showing im-
pressive data on ICl combination therapies. The next step
will be the implementation of novel predictive biomark-
ers for ICI therapy beyond PD-L1 expression, like tumor
mutational burden (TMB) testing and others.

For standard therapy, pembrolizumab is today recog-
nized as the preferred first-line therapy for those patients
with > 50% PD-L1 expression. For those patients with
PD-L1 expression < 50%, platinum doublets have been
the standard of care, although recently published data
have confirmed the role of ICl plus platinum combination
in advanced SCC (squamous cell carcinoma) and non-SCC
independently of PD-L1 expression levels. For those non-
SCC, different phase Il trials, with different chemother-
apy combinations have been presented (IMpower 150,
IMpower 130, IMpower 132 and Keynote 189) bringing
new options for the therapeutic choices in the first line
setting. In the KEYNOTE-189, patients with metastatic
non-SCC, PS 0-1, without sensitising EGFR or ALK mu-
tations, were randomized to receive pemetrexed and
a platinum-based chemotherapy plus either 200 mg of
pembrolizumab or placebo every 3 weeks for 4 cycles,
followed by pembrolizumab or placebo for up to a to-
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tal of 35 cycles plus pemetrexed maintenance therapy.
The mOS was not reached in the pembrolizumab/che-
motherapy arm versus 11.3 months (95% Cl 8.7-15.1) in
the chemotherapy arm (HR 0.49; p < 0.001). The OS ben-
efit of pembrolizumab/chemotherapy was observed in
all PD-L1 tumor subgroups. The IMpower150 study was
designed to assess whether the quadruple therapy with
the addition of atezolizumab to a backbone of carbopla-
tin, paclitaxel, and bevacizumab (ABCP) is superior to the
triple therapy with BCP alone. The study included also
a third comparison arm investigating a chemotherapy
backbone plus atezolizumab. For the first time this study
included specific subgroups of patients with ALK translo-
cations and activating EGFR mutations. In the complete
intention to treat (ITT) population the median OS of
ABCP treated patients was 19.8 months compared with
14.9 months in the BCP arm (HR 0.76). According to sub-
group analysis especially patients with genetic alterations
or liver metastatic seemed to benefit from the ABCP
combination therapy. Recently the combination of car-
boplatin or cisplatin with pemetrexed and atezolizumab
has shown in the IMpower 132 to be superior to the che-
motherapy doublet, with an improvement in mPFS from
5.2 to 7.6 months (HR 0.6 p < 0.001).

For advanced squamous NSCLC novel therapeutic op-
tions are also of high medical need: two promising phase
[l studies (IMpower131 and KEYNOTE-407) have been
presented. In the IMpower 131, treatment-naive patients
with squamous NSCLC regardless of their level of PD-L1
expression the patients were randomized to receive car-
boplatin and paclitaxel plus atezolizumab (arm A), carbo-
platin and nab-paclitaxel plus atezolizumab (arm B) and
carboplatin and nab-paclitaxel (arm C). The primary end-
points of the study were investigator-assessed PFS and
OS. Data showed a doubling in PFS at 12 months from
12% in the control arm to 24.7% in the atezolizumab +
carboplatin/nab-paclitaxel arm translating in a PFS of
6.3 months versus 5.6 months. The second combination
of chemotherapy plus 10 therapy trial was KEYNOTE-407
(carboplatin and paclitaxel/nabpaclitaxel + pembroli-
zumab). In this study OS was significantly improved
in the pembrolizumab containing arm: median OS
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of 15.9 months vs 11.3 months in the chemotherapy arm
(HR 0.64, p 0.0008). In all predefined subgroups OS was
superior in the pembrolizumab/chemotherapy arm. The
magnitude of the survival benefit from pembrolizumab
added to chemotherapy was similar among all PD-L1
subgroups. PFS also favored the combination of pem-
brolizumab/chemotherapy compared to chemotherapy
(median PFS 6.4 vs. 4.8 months; HR 0.56, 95% Cl [0.45,
0.70]; p < 0.0001). PFS was better with the addition of
pembrolizumab in all three PD-L1 TPS categories.

Regarding new biomarker development and efficacy of
ICI combination therapy, results from the Checkmate 227
study are also available. Patients with newly diagnosed
advanced NSCLC were randomized based on PD-L1 ex-
pression. Those who had PD-L1 expression> 1% received
nivolumab/ipilimumab, nivolumab monotherapy or che-
motherapy; those with a PD-L1 expression < 1% received
nivolumab/ipilimumab, nivolumab/chemotherapy or
chemotherapy. In patients with high TMB, nivolumab/
ipilimumab was associated with longer PFS than chemo-
therapy (HR 0.58; p < 0.001), and 1-year PFS of 42.6%
versus 13.2%. However, for broad clinical use TMB testing
in the routine clinical setting hast to be harmonize.

For the first time in more than two decades, a treatment
has been shown to improve how long patients with
advanced small cell lung cancer (SCLC). In a large clini-
cal Phase Ill trial, IMpower 133, treatment with atezoli-
zumab combined with a standard chemotherapy regi-
men, increases OS in extensive not previously treated
SCLC compared to standard platinum doublet (12.3 vs.
10.3 months). Although the survival improvement was
modest, these positive survival findings are an import-
ant advance for the treatment of this intractable cancer.
There are 4 additional ongoing randomized trials com-
paring chemotherapy alone with chemotherapy plus
immune checkpoint inhibition as initial treatment. In
addition to these major changes in first-line treatment,
multiple second or later line options with new agents are
likely to change therapeutic standards in these settings.

In conclusion, combination strategies of ICl have shown
positive results in wild-type advanced not previously treat-
ed NSCLC and SCLC. These combination strategies are prac-
tice changing and will lead to adapted therapy guidelines
in the near future. However, it is important to note that
combination strategies with ICl increases toxicity, so more
data integrating new predictive biomarkers are needed to
improve the current results and patient selection.
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Inmunoterapia en cancer de cabeza y cuello y gliomas

Alfonso Berrocal Jaime

Hospital Universitario General de Valencia. Valencia

urante afios se ha pensado que el sistema ner-

vioso central (SNC) era un 6érgano inmunopri-

vilegiado con dificil acceso para el sistema
inmune. Sin embargo, en la actualidad este concep-
to no se sustenta y se considera que el SNC esté co-
municado con el sistema inmune. Existen linfaticos
funcionales en el SNC, los linfocitos activados son
capaces de traspasar la barrera hematoencefalica
y existe flujo de antigenos entre SNC y los ganglios
linfaticos cervicales. Esto ha permitido el desarrollo
de abordajes inmunoterépicos en tumores de SNC,
aungue, desgraciadamente, hasta ahora los resulta-
dos no son muy alentadores.

Los primeros farmacos que demostraron efectividad
fueron las vacunas anti-EGFR que, si bien demostra-
ron eficacia, fallan por el desarrollo de resistencia
al producirse una seleccion de clones celulares re-
sistentes. Hay diversos anticuerpos inmunoconjuga-
dos actualmente en desarrollo dirigidos también a
EGFR que, de nuevo, muestran resultados alentado-
res a la espera de finalizar los ensayos clinicos. Res-
pecto a los inhibidores de checkpoint, los ensayos
realizados en segunda linea con farmacos anti-PD-1
han sido negativos. Hay estudios fase Il en primera
linea cuyos resultados estan pendientes de publi-
cacion y constituyen la esperanza actual de que la
inmunoterapia pudiera tener un papel importante
en el manejo de estos tumores.

Diametralmente opuesta es la situacion del cancer
de cabeza y cuello, donde la inmunoterapia no solo
ha demostrado eficacia, sino que va camino de con-
vertirse en el estdndar de tratamiento por encima
del tratamiento quimioterapico convencional.

El cancer de cabeza y cuello se considera un tu-
mor caliente con una alta infiltracion linfocitaria
y elevada expresion de PD-L1 como uno de los mul-
tiples mecanismos de escape tumoral. Por ello, se
preveia que pudiera ser un buen candidato al trata-

miento con inmunoterapia. Dos farmacos anti-PD-1
demostraron eficacia en el contexto de tumores
resistentes al tratamiento con cisplatino, pembro-
lizumab y nivolumab. Su indicacion se diferencia
fundamentalmente por el valor de expresion de li-
gando de PD-1 necesario para que el farmaco sea
eficaz.

En primera linea, en pacientes no tratados pre-
viamente, tenemos resultados muy recientes de
pembrolizumab que demuestran una actividad sin
precedentes en monoterapia en pacientes con ele-
vada expresion de PD-L1, y también asociado a qui-
mioterapia.

Estos impresionantes resultados han motivado que,
en la actualidad, esté explorandose la enfermedad
localmente avanzada, donde todo hace prever unos
resultados positivos.
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Pseudoprogresion e hiperprogresion

cCon Inmunoteraplia

Elena Garcia-Martinez

Servicio de Hematologia y Oncologia Médica. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

| tratamiento con inmunoterapia esta revolu-

cionando el manejo de muchos tumores. Exis-

ten aln muchos pacientes no respondedores,
lo que subraya la necesidad de disponer de biomar-
cadores que realmente nos ayuden a identificarlos.
El patron de repuestas que se alcanza con estos tra-
tamientos es muy diferente a la respuesta objetiva-
da con tratamientos convencionales (Fig. 1), por lo
que resulta crucial aprender a valorarlo.

Suma de las
medidas de
lesiones diana

Hiperprogresion

+20% — —_— e m—— ===

Psendoprogresion
Heses

-30% 1

Respuesta Completa

NG J

Figura 1. Basado en Bocorman Annals Onco 2019.

Existen diferentes reclasificaciones de los criterios
radioldgicos clasicos. En la tabla | se muestran las
distintas diferencias entre ellos, aunque algunos
autores defienden que los criterios RECIST también
tienen validez para valorar las respuestas inmuno-
rrelacionadas. Desde el punto de vista radiologico,
la principal diferencia se basa en la inclusion de una
confirmacién de respuesta a las 4 semanas vy la dife-
rente valoracion de las lesiones de nueva aparicion.

El tratamiento con inhibidores de checkpoints pue-
de producir respuestas muy duraderas hasta casi el
20% de los pacientes, incluso tras la finalizacién del
tratamiento, sin que a fecha de hoy sepamos cuél es
la duracién ni la secuencia 6ptima de estas terapias.
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 aparicion
durante el tratamiento eran sinénimo de forma
inequivoca de progresién de la enfermedad. Sin
embargo, la aparicion de nuevas lesiones durante
el tratamiento con inhibidores de checkpoints re-
quiere una valoracion muy cuidadosa, ya que puede
traducirse en situaciones diferentes desde el punto
de vista pronodstico y terapéutico. Dicha valoracion
ha de incluir, ademas, la situacion general del pa-
ciente, la respuesta de los sintomas objetivada e
incluso la biopsia de estas lesiones que nos ayude a
diferenciar entre progresion tumoral, aumento del
infiltrado inflamatorio o incluso reacciéon inmune
sarcomatosa. En este contexto existen dos patrones
de respuestas particularmente interesantes a tener
en cuenta:

1. Pseudoprogresion. Es el crecimiento inicial del
tumor y/o aparicién de lesiones nuevas seguido
de una respuesta clara que incluso puede ser du-
radera. Este tipo de respuesta es poco frecuente
(no alcanza el 10% de los casos). Hasta la fecha
no hay biomarcadores que nos ayuden a selec-
cionar los pacientes que realmente se benefi-
ciardn de mantener el tratamiento tras un cre-
cimiento inicial del tumor. Existen algunos datos
muy iniciales sobre el valor de la monitorizacion
del ADN tumoral circulante en estos pacientes.

2. Hiperprogresion. Es aquella situacion en la que
existe un crecimiento inequivoco del tumor (du-
plicacién del tamafio tumoral como minimo)
desde la primera revaluacién. Este tipo de res-
puesta es algo mas frecuente (4-29%), si bien
es verdad que diversos autores cuestionan este
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Pseudoprogresion e hiperprogresion con inmunoterapia

Tablall.
Criterios inmunorrelacionados de respuesta
Med'd?,s Criterio PD Leslone: Confirmacion Basado Desarrollo Validacién
Dimension nuevas en modelo
Melanoma
irRC Melanoma Pembrolizumab
| )
Wolchock 2009 e i elliee AESEIIED a8 Ipilimumab Pulmén
Nivolumab
IrRECIST ) } irRC Melanoma Pulmén
Nishino 2013 1 >R0% s g semanas RECIST1.1 pilimumab | Anti-PD1/PDLL
iRECIST Pulmon
(I/AS i by
Seymoul 2017 1 > 20% No Incluida 4-8 semanas RECISTI 1 Consenso Anti-PD1/PDL]
imRECIST ) ) irRC Pulmon, urotelial
Hodi 2018 ] 2% el ida 4 semanas RECISTI1 |  Atezolizumab
“Incrementos comparados desde el nadir alcanzado.
"Se define como progresidn no confirmada.
#No define progresidn. Inclusidn en suma de medidas.

concepto, ya que consideran que no es mas que la Immune-Related Response Criteria. Clin Cancer Res
propia evolucion de la enfermedad sin respuesta al S /12-20.

tratamiento en base a que la mayoria de los ensa- 4. Nishino M, Giobbie-Hurder A, Gargano M, et al. De-
yos carecen de un grupo placebo. Las diferencias veloping a Common Language for Tumor Response to
en la definicion de hiperprogresion también han de Immunotherapy: Immune-Related Response Criteria

1 P N Using Unidimensional Measurements. Clin Cancer Res
ser tenidas en cuenta en el analisis de este tipo
de respuesta. A pesar de estas controversias, ya se
empieza a hablar de posibles factores predictores
de hiperprogresion, como edad avanzada, existen-
cia de amplificacion MDM2 vy alteraciones en EGFR.

2013;19:3936-43.
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Response Evaluation Criteria in Solid Tumors (imRECIST):
Refining Guidelines to Assess the Clinical Benefit of Can-
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6. Wang Q, Gao J, Wu X. Pseudoprogression and hyperpro-
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¢Estamos listos para evaluar y utilizar
la carga mutacional en clinica oncolégica?

Fernando Lopez-Rios

Hospital Universitario HM Sanchinarro. Madlrid
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¢Nos condiciona nuestras decisiones conocer

la expresion de PD-L17

Margarita Majem Tarruella

Servicio de Oncologia Médica. Hospital de la Santa Creu | Sant Pau. Barcelona

D-1 es un receptor de control inmunitario con
accion inhibidora que se expresa en los linfoci-
tos tumor-especificos CD4 y CD8.

El bloqueo mediante anticuerpos anti-PD-1 o anti su
ligandos, PD-L1, elimina los efectos supresores de
PD-L1 sobre las células T citotoxicas con la restaura-
cion de la inmunidad del huésped contra el tumor.
Estos tratamientos se han convertido en parte del
tratamiento estandar de diversos tipos tumorales.

Disponer de biomarcadores predictores de la res-
puesta terapéutica a los farmacos anti-PD-(L)-1 es
fundamental. El papel de la expresion de PD-L1y la
respuesta a los anti-PD-1 fue descrito por primera
vez en el ensayo fase 1 de nivolumab en tumores
solidos. Posteriormente, varios ensayos han confir-
mado que la expresion de PD-L1 se correlaciona con
una mayor respuesta a los inhibidores del punto de
control inmunitario de PD-1y PD-L1.

En melanoma, carcinoma pulmonar no microcitico,
cancer de vejiga y cancer de cabeza y cuello, la ex-
presién de PD-L1 por IHC permite identificar aque-
llos pacientes con una mayor probabilidad de res-
puesta al tratamiento con farmacos anti-PD-(L)-1,
si bien Unicamente pembrolizumab tiene una indi-
cacion restringida a tumores que expresan PD-L1

NOTAS

(CPNM, vejiga, cabeza y cuello) y requiere el uso de
un diagnostico complementario. El resto de farma-
cos y las otras indicaciones de pembrolizumab no
precisan la positividad de PD-L1 para su indicacion y,
en ocasiones, no se determina su expresion.

También disponemos de evidencia de efectividad de
los farmacos anti-PD-(L)-1 en pacientes PD-L1 nega-
tivos, tanto en monoterapia como en combinacién
con anti-CTLA-4 o quimioterapia. En consecuencia,
la expresion de PD-L1 por IHC es un biomarcador
imperfecto de respuesta a los farmacos anti-PD-
(L)-1y, en muchos casos, no determina la indicacion
de tratamiento con farmacos anti-PD-(L)-1.
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Logros de la inmunoterapia en clinica oncolégica (4):

cancer de mama

Sara Lopez-Tarruella Cobo

Servicio de Oncologia Médica. Hospital General Universitario Gregorio Mararion. Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Maranon

(ISGM). Universidad Complutense. CiberOnc. GEICAM. Madkrid

a inmunooncologia (I0) es una disciplina

con un interés creciente cuyo desarrollo ha

dado lugar a la aprobacion de terapias que
han cambiado la historia natural de tumores
como el melanoma o el cancer de pulmoén. En
cancer de mama (CM), el conocimiento cada
vez mas profundo de las caracteristicas biold-
gicas de una enfermedad heterogénea y de su
potencial inmunogénico (1-3), particularmen-
te en algunos subtipos, como el HER2-positi-
vo v triple negativo (TN), renueva el interés por
lainmunoterapia tradicionalmente concentrada en
el desarrollo de estrategias vacunales y tratamien-
tos de diana con anticuerpos monoclonales. La he-
terogeneidad genética y epigenética del tumor, del
propio huésped y de su sistema inmune, asi como
del microambiente tumoral, son factores cuyo en-
tendimientoescrucial paraoptimizarlas estrategias
de tratamiento actuales y enriquecerlas incorpo-
rando nuevos farmacos (1). El tumor y el huésped,
que a su vez vive en un entorno concreto a lo largo
de la evolucion de la enfermedad, conforman un
complejo y dindmico ecosistema (4). Los linfoci-
tos infiltrantes de tumor (TIL) (5-8), la definicién
de perfiles de expresion génica inmune (GEP),
el analisis de la carga mutacional (TMB) (9,10) o
de la expresion de proteinas como PD-1/PD-L1
(11-13) son algunos de los biomarcadores estudia-
dos en CM (14).

El concepto de la vacunacion ha sido desarrollado
en CM desde hace tiempo con una eficacia limitada.
Se fundamenta en la intencién de facilitar el recono-
cimiento inmune tumoral al producir una respuesta
inmunoldgica frente a antigenos asociados al tumor
(15-17). Existen vacunas peptidicas monovalentes
que estan dirigidas hacia un Unico TAA, aungue pue-
den propagarse a otros (“expansion de epitopos”). La
proteina HER2 es una de las dianas mas estudiadas
en este sentido (18), y se han desarrollado vacunas
peptidicas en diferentes escenarios de la enferme-
dad (1). A este enfoque se afladen otros TAA de inte-
rés, como hTERT, CEA o MUCL1 en investigacion para
producir formulaciones vacunales aplicables en CM.

Las vacunas polivalentes utilizan multiples TAA en
una misma formulacion con la intencién de ampliar
el espectro de accién. Los anticuerpos monoclo-
nales dirigidos frente a receptores de membrana
como HER2 han impactado claramente en la his-
toria natural del CM y en su mecanismo de accion;
ademas del papel antiproliferativo y de aumento de
la apoptosis, la activaciéon del sistema inmune tiene
gran relevancia.

Dentro de los anticuerpos monoclonales dirigidos
al sistema inmune, los inhibidores de inmuno-chec-
kpoints (ICl) destacan por el éxito cosechado in-
hibiendo la inhibicion del sistema inmune en los
tumores. Su uso en monoterapia en CM ha sido eva-
luado en varios estudios en fases precoces (I-1l) en
diferentes subtipos de CM, principalmente TN, pero
también en poblacién HER2 positiva 0 mixta. La tasa
de respuesta en CMTN avanzado oscila entre el 4,7-
23,1%, segun la poblacién estudiada, la linea de tra-
tamiento y la preseleccion molecular realizada en
funcién de la expresién de PD-L1, con un perfil de
toxicidad aceptable (< 20% de toxicidad grado 3-4),
logrando algunas respuestas de larga duracion (19).

Multiples estudios estdn explorando las combina-
ciones de ICl con quimioterapia (20). El estudio fase
Ib/Il ENHANCE evalud la combinacion de pembroli-
zumab/eribulina, obteniendo una tasa de respuesta
del 29,2% en pacientes con CMTN metastdsico en
primera linea (21). La eleccién de la quimioterapia
Optima a combinar, la seleccion de la poblacién tan-
to en lo relativo al subtipo de CM como en la iden-
tificacion del contexto inmune mas favorable, y el
momento mas adecuado dentro del algoritmo de
tratamiento para plantear la inmunoterapia, son as-
pectos aun por definir. Otra combinacion, la de ate-
zolizumab/nab-paclitaxel fue originalmente testada
en fase Ib con una tasa de respuesta confirmada del
39,4% (53,8% en primera clinica y del 30% a partir
de segunda), y una mediana de supervivencia global
(SG) de hasta 24,2 meses en primera linea de tra-
tamiento (22). El estudio fase Ill desarrollado ulte-
riormente representa uno de los principales logros
de la inmunoterapia en CMTN hasta el momento.
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Es el primer estudio fase Ill positivo con ICl que amplia
las alternativas del limitado panorama del tratamiento
de esta enfermedad. En el estudio IMpassion 130 (23)
se compara la eficacia en primera linea de la combina-
cion de atezolizumab/nab-paclitaxel frente a pacebo/
nab-paclitaxel en mas de 900 pacientes. Hay benefi-
cio en la poblacién global y PD-L1 positiva en super-
vivencia libre de progresion (5,5 frente a 7,2 meses;
HR=0,8; p=0,002y 5,0 frente a 7,5 meses, HR = 0,62,
p < 0,001, respectivamente), demostrando un au-
mento no significativo de la SG en la poblacion global
(17,6 frente a 21,3 meses, HR = 0,84, p = 0,08), espe-
cialmente notorio en pacientes con tumores PD-L1
positivos (15,5 frente a 25 meses, HR = 0,62), todo ello
con un perfil de seguridad manejable (15,9% disconti-
nuaciones en el brazo de combinacion por toxicidad).
La expresion de PD-L1 en células inmunes (IHQ ven-
tana SP142) parece el mejor predictor de beneficio
clinico en este estudio. Se encuentran en marcha va-
rios estudios fase Il de combinacién en CMTN avan-
zado en primera linea de atezolizumab con platino,
capecitabina o paclitaxel (IMpassion 131y 132), y de
pembrolizumab con quimioterapia (Keynote-355) cu-
yos resultados se esperan con interés. El desarrollo de
inmunoterapia en combinacion se amplia mas alla
de la primera linea e incluye a durvalumab o avelu-
mab con otros agentes quimioterapicos. El potencial
de las combinaciones de ICl y quimioterapia estd ex-
plordndose, asimismo, en escenarios precoces, funda-
mentalmente para la neoadyuvancia de pacientes con
CMTN en estudios como Keynote-522, IMpassion031
o NeoTRIPaPDL1, actualmente en marcha, tras los
primeros resultados de [-SPY-2 de la combinacion de
paclitaxel/pembrolizumab, Keynote-173 de nab-pacli-
taxel/carboplatino/pembrolizumab o del GeparNUE-
VO con nab-paclitaxel/durvalumab.

Otras estrategias en estudio para mejorar la inmu-
nidad antitumoral son las combinaciones con otros
agentes bioldgicos, como los inhibidores de PARP
(por ejemplo, estudios TOPACIO y MEDIOLA), hor-
monoterapia, inhibidores de CDK 4/6 o inmuno-con-
jugados como T-DM1, entre otros. Actualmente, la
mayoria de los esfuerzos en cuanto a desarrollo de
la terapia con ICl estan enfocados en CMTN, pero
también existe racional para su estudio en otros
subtipos como el CM HER2-positivo. El estudio fase
Ib PANACEA explord la combinacion de pembrolizu-
mab/trastuzumab, demostrando tasas de respues-
ta de hasta el 15% en poblacion PD-L1 positiva, y
hay otros en marcha, como los estudios DIAMOND
y AVIATOR. EI CM luminal es un fenotipo menos
“inflamado” y las estrategias de combinacion para
mejorar las modestas respuestas en monoterapia
de los ICI estan evaluandose.

[FITCancer-5]
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En definitiva, quedan multiples cuestiones abiertas
para aclarar como encajar lainmunoterapia 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
esperanzadores en poblacion TN han reactivado los
esfuerzos en este campo, que presenta un amplio
potencial de transformacién en los préximos afios.
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iInhibidores de checkpoints
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inhibidores de checkpoints llegd més tarde

como opcién de tratamiento que en tumo-
res sélidos. Fue el 17 de mayo de 2016 cuando la
Administracion de Alimentos y Medicamentos es-
tadounidense (FDA, en sus siglas en inglés) apro-
bé el tratamiento de nivolumab en pacientes con
linfoma de Hodgkin clasico que habian recaido o
progresado tras haber recibido un trasplante au-
tologo de progenitores hematopoyéticos (TAPH)
y brentuximab-vedotin pos-TAPH. Nivolumab re-
cibié una aprobacién acelerada en base a los re-
sultados de dos ensayos clinicos de un solo brazo.
De 95 pacientes tratados, se obtuvo un porcentaje
de respuestas globales del 65% (IC 95%, 55-75%),
con 7% de respuestas completasy 58% de respues-
tas parciales, una duracion mediana de respuesta
de 8,7 meses (1). Resultados similares se obtuvie-
ron con pembolizumab, el segundo anti-PD1 con
aprobacion para linfoma de Hodgkin obtenida el
14 de marzo de 2017. No se describieron nuevos
efectos adversos de los previamente descritos,
salvo un incremento de la enfermedad injerto
contra huésped (EICH) aguda en pacientes en los
que nivolumab se us6 como estrategia de rescate
previa a un trasplante alogénico de progenitores
hematopoyéticos, lo que provocd un incremento
de morbilidad y mortalidad. En la actualidad es
una estrategia empleada, pendiente de concretar
el periodo minimo que debe de pasar entra la ul-
tima dosis de nivolumab vy la infusion de proge-
nitores hematopoyéticos para disminuir el riesgo
de EICH (2). La aprobacién de ambos inhibidores
checkpoints en monoterapia es a partir de una ter-
cera linea de tratamiento. Actualmente, ya exis-
ten ensayos clinicos para posicionar en lineas mas
precoces la inmunoterapia en linfoma de Hodgkin,
como serfa el esquema libre de quimioterapia con
nivolumab + brentuximab como tratamiento de
segunda linea, incluso en pacientes candidatos
a TAPH (3), y la combinacién de nivolumab + AVD
en el tratamiento de primera linea de pacientes
con linfoma de Hodgkin (4).

| a inmunoterapia en oncohematologia con los

El segundo tipo de linfoma que cuenta con una
aprobacion de inhibidores checkpoint es el linfo-
ma no Hodgkin B mediastinico primario. La FDA
aprobd el 13 de junio de 2018 el uso de pembro-
lizumab en monoterapia para pacientes con este
tipo de linfomas que al menos hubieran recibido
dos lineas previas de tratamiento. La aprobacion
se obtuvo con los resultados de un ensayo fase
2, donde se obtuvo un porcentaje de respuestas
globales del 41%, con un 35% mas adicional de
enfermedad estable (5).

Una de las razones del éxito de la inmunoterapia
con anticuerpos anti-PD1 en estos 2 tipos de linfo-
mas es la sobrexpresién de PD-L1 en la superficie
de las células tumorales debido a alteraciones
genéticas en el locus 9p24.1 (6). Amplificacio-
nes, ganancia en numero de copias o trasloca-
ciones son mecanismos de sobrexpresion de
PD-L1 en linfoma de Hodgkin. Recientemente estdn
descubriéndose biomarcadores de respuesta a los
inhibidores de checkpoint en linfoma de Hodgkin,
como la pérdida de presentacion antigénica ligada
a reduccién de HLA de clase | o de -2 microglo-
bulina (7), que condiciona un peor prondstico, asf
como alteraciones en HLA de clase Il y los niveles
de expresion de PD-L1 (8), donde a mayor expre-
sién, mejor supervivencia libre de progresion.

Los resultados en otros tipos de linfoma no son
tan espectaculares. Recientemente se han publi-
cado los resultados de un ensayo clinico fase 2 en
pacientes con linfoma B difuso de células grandes
en el que el porcentaje de respuestas globales
fue del 10%, mucho mas inferior de lo anterior-
mente comunicado en ensayos mas precoces (9).
Ademas, se analizé la frecuencia de alteraciones
en el locus 9p24.1 y se observd que fue muy baja
(16% de ganancia en nimero de copias y 3% de
amplificaciones). Y en un intento de mejorar los
resultados en linfomas no Hodgkin de células B, se
acaban de publicar los resultados de combinacién
de ibrutinib, un inhibidor de la tirosina quinasa
de Bruton, mas nivolumab, donde se han visto si-
milares porcentajes de respuesta a los esperados
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con ibrutinib en monoterapia, salvo en el sindro-
me de Richter, la transformacion a un linfoma
agresivo procedente de una leucemia linfocitica
cronica, con respuestas globales del 65%, resulta-
dos no vistos con anterioridad con ningln trata-
miento probado (10).

En otro tipo de neoplasias hematoldgicas, como
el mieloma multiple, los resultados no son tan op-
timistas. A pesar de que la célula plasmatica tu-
moral del mieloma multiple sobreexpresa PD-L1,
todos los ensayos clinicos donde se exploraba el
uso de anti-PD1 o anti-PD-L1 han sido parados de-
bido a un aumento de la mortalidad en los pacien-
tes tratados con estos inhibidores de checkpoint,
independientemente de que la combinacién fuera
con un inmunomodulador como la lenalidomida
(11) o fuera otro farmaco. En cambio, esta com-
binacion de durvalumab y lenalidomida se mostro
eficaz y segura en linfomas T cutdneos primarios,
lo que ha permitido seguir con la investigacion
en este tipo de linfomas (12). Con ellos se dedu-
ce que la biologia de la enfermedad va a jugar un
papel esencial, no solo en la eficacia, sino en la
seguridad de la combinacion de farmacos en los
que se incluya los inhibidores checkpoint.

Finalmente, en el campo de las leucemias agudas,
los inhibidores de checkpoint en monoterapia no
han demostrado eficacia. En parte puede deberse
a la poca carga de mutaciones somaticas que tie-
nen estas neoplasias hematolégicas. En cambio,
donde se ha visto sinergismo es en la combinacion
de inhibidores checkpoint en combinacién con
agentes hipometilantes, donde se ha visto que
no solo aumenta los porcentajes de respuesta,
sino que revierte la pérdida de sensibilidad a los
mismos (13).

Como conclusién, los hemat6logos conocemos
desde hace décadas el papel de la inmunoterapia
contra las neoplasias hematoldgicas, tanto de tipo
linfoide como mieloide, gracias al efecto del injerto
contra linfoma o leucemia que hemos descri-
to en pacientes sometidos a trasplante alogénico
de progenitores hematopoyéticos. Respecto a las
preguntas relativas a cudndo usar los inhibidores
checkpoint, la secuencia de terapias, la combi-
nacién con otros farmacos y la identificacion de
biomarcadores de respuesta, se trata de un tema
aun por resolver en el que esperamos disponer
de mas respuestas en los proximos afios.

[FITCancer-5]
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Logros de la inmunoterapia en oncohematologia (7/):

terapias celulares
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os tratamientos inmunoterapicos antitumorales
se focalizan en la mejora de la funcion inmuni-
taria antitumoral existente contra el tumor para
potenciarla. Su objetivo no es directamente el tumor,
sino “ayudar/modular/mejorar” lo que durante afios
hemos denominado de manera simplista “microam-
biente tumoral”, entendiendo que, de hecho, el siste-
ma inmunitario es un sistema que se encuentra inter-
conectado en red a través de células y moléculas por

todo el organismo, mas alla del propio tumor.

Cuando hablamos de inmunoterapia antitumoral, de-
jamos de poner el foco en el tumor, sino en el sistema
inmune, aunque es evidente que las caracteristicas del
tumor condicionan la eficacia de la inmunoterapia, las
propuestas pasan a ser potencialmente bastante simi-
lares sea cual sea el tipo de tumor, y, por tanto, lo que
se plantea en la inmunoterapia en tumores solidos
también es, al menos tedricamente, utilizable para
tratar tumores hematoldgicos. Pero en la realidad,
por el momento, los datos disponibles indican que los
abordajes inmunoterapicos exitosos pueden ser dife-
renciables entre ambos grupos de tumores.

En este sentido, dos son los aspectos globalmente di-
ferenciables a tener en cuenta respecto a la respuesta
inmune antitumoral:

M La historia de la inmunoterapia celular, de hecho,
nace con lo que es hoy una de las terapias mas con-
solidadas en los tumores hematoldgicos: el tras-
plante alogénico de progenitores hematopoyéticos
(TPH) de un donante que, a través de su capacidad
de alorreconocimiento del tumor, puede llevar a la
eliminacion de esas células “propias tumorales”.
Esta propuesta no ha conseguido demostrarse Util
en el tratamiento de tumores sélidos.

M Los tumores hematolégicos suelen desarrollarse
en entornos menos circunscritos (las células he-
matoldgicas normales ya suelen estar por todo el
organismo) y con estructuras intercelulares (matriz
extracelular, uniones moleculares...) menos com-
pactas que se reparten por todo el organismo.

[FITCancer-5]

B Las hemopatias malignas involucran a menudo la
transformacion neoplasica de células proceden-
tes de estirpes celulares con funcion inmunitaria
bien definida (linfocitos...), que condiciona las
opciones de actuacion de las células inmunita-
rias antitumorales, puesto que intrinsecamente
son células con la funcién de desarrollar la res-
puesta inmunitaria, pero no de “recibirla”. Asi,
una parte importante de las leucemias y linfo-
mas son de estirpe B y, mas alla de la especifi-
cidad clonal de su receptor, tienen caracteristi-
cas de células presentadoras de antigeno que
pueden condicionar la respuesta antitumoral. En
las formas mieloides de los tumores hematolé-
gicos también existe a menudo esta capacidad
de “participar/modular/interferir” en la presen-
tacion antigénica, y en los infrecuentes tumores
de estirpe T o NK, incluso la diana tiene en su
base la funcion citotdxica que conlleva ser “re-
sistentes” a los mecanismos de citotoxicidad que
desarrollan de manera intrinseca.

Los tratamientos con farmacos “convencionales”
(productos quimicos o biol6gicos) 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 constitu-
yen (y constituiran todavia mas, conforme vayan in-
troduciéndose nuevas propuestas) opciones para el
tratamiento oncohematoldgico. Pero quizds ha sido
la utilizacion exitosa de inmunoterapias celulares an-
titumorales la que ha puesto en el punto de mira a la
inmunoterapia oncohematoldgica.

Si bien el uso de células dendriticas (o no) para “va-
cunar” (Galati y Zanotta) de manera “antiidiotipica”
los tumores de estirpe B lleva afios demostrando una
moderada efectividad, y el uso de linfocitos T infiltran-
tes de tumor, en este caso habitualmente de médula
Osea (por lo que en lugar de TIL se usa el término MIL
[Borrello & Noonan]), no ha llegado a implantarse, la
modificacién genética de linfocitos T con receptores
antitumorales (ya sean TcR transgénicos como, sobre
todo, receptores antigénicos quiméricos o CAR [June et
al.]) ha puesto en el punto de mira a la inmunoterapia
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oncohematoldgica como modelo de inmunoterapia
celular antitumoral (Brentjens).

En la actualidad, el producto antitumoral celular mas
exitoso aprobado para su uso terapéutico es, sin
duda, la terapia CART19, en la que linfocitos T, una vez
transducidos con un CAR anti-CD19, son usados como
farmacos celulares para tratar leucemias y linfomas
CD19+. Alrededor de lo que suponen estos farmacos
comerciales y académicos estan reevaluandose con-
ceptos no valorados hasta el momento debido a que
hablamos de utilizar “farmacos” que, en realidad, son
productos propios (aut6logos) manipulados, con cir-
cuitos complejos de ida y vuelta, con efectos adversos
y secundarios distintos y que en la situacién actual son
un gasto sanitario importante. Es decir, existe un con-
junto de “novedades/peculiaridades” que rompen los
esquemas actuales y que tendran trascendencia para
muchas otras inmunoterapias celulares que, sin duda,
llegaran en el futuro (Gill y June).

Ma3s alld de la propuesta CART anti-CD19, aparecen ya
cerca de la aprobacion para la “implementacion tera-
péutica” propuestas como CART anti-CD269 (BCMA)
0 anti-CD22 v, a partir de estas propuestas, muchas
otras opciones “de mejora” con CART duales (como
CD19+CD22) o de CART armados de cuarta genera-
cién que estan ya en ensayos clinicos; incluso ha po-
dido demostrarse de manera efectiva que la manipu-
lacion génica de los CART puede conllevar no solo la
transduccion del receptor, sino la disminucion de
la alogenicidad de un potencial donador no autélo-
go de linfocitos T que permitan llegar a desarrollar un
“CART” de donante (y conceptualmente alogénico)
que esté listo para su infusién en pacientes a los que,
por cualquier razén, no puedan extraerse sus propios

NOTAS

linfocitos con garantias de éxito: son los denominados
UCART o CART universales (Ruella y Kenderian).

Ante las dificultades de la inmunoterapia CAR en su
aplicacion en tumores solidos, una gran parte del
aprendizaje que esta haciéndose con las patologias
oncohematoldgicas estd abriendo oportunidades
para los tumores s6lidos y con potencial aplicacion
mucho mas alla.

Por ultimo, cabe comentar que la inmunoterapia ce-
lular acaba de empezar su andadura, con éxitos ya
incuestionables, pero que a todas luces es previsible
gue a medio término consiga muchos mas, espe-
cialmente a través de la combinacion de propuestas
inmunoterapéuticas sinergizantes y que incluyan la
coordinacion con las opciones “ya clasicas” (quimio-
terapia, radioterapia, trasplante de progenitores).
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Revival of cell therapy for solid tumors

Daniel J. Powell Jr.

University of Pennsylvania. Philadelphia, Estados Unidos

doptive T cell therapy (ACT) is now an estab-
Alished and powerful pillar of cancer treatment

that relies on the infusion of tumor-specific
T cells. Compared to other forms of immunotherapy
such as vaccination, cytokine therapy and immune
checkpoint blockade, ACT allows for the selective
administration of immune cells with high avidity for
tumor antigen that can be ex vivo activated prior to
infusion. Moreover, with significant advances in cell
culture techniques and gene engineering strategies,
cells for infusion can be modified genetically or by cul-
ture condition to exhibit supra physiological activities
not otherwise achieved naturally. Finally, by nature of
passive infusion, ACT provides the clinical opportunity
to manipulate the host prior to cell infusion in order to
favorably alter the recipient environment for the trans-
ferred T cells to proliferate, engraft and mediate tumor
regression.

Effective ACT relies in part upon the identification
or de novo generation of tumor-reactive T cells.
In certain solid tumors, such as metastatic melano-
ma, tumor-reactive T cells are readily identified and
expanded from resected lesions. These tumor in-
filtrating lymphocytes (TILs) recognize both shared
and patient specific “neo-antigens” mediate cytoly-
sis of autologous tumor cell ex vivo. In the clinic, au-
tologous infusion of TILs can mediate complete and
durable cancer in nearly a quarter of patients. Many
parameters associated with effective TIL thera-
py have now been identified, including the im-
portance of a lymphodepleting preconditioning
regimen prior to infusion, the role of neo-antigen
recognition, the significance of transferred T cell
persistence after infusion, and the role of T cell dif-
ferentiation status on T cell persistence and activity.

Despite the potential of TIL therapy in some patients,
tumors are sometimes difficult to resect and not all
patients harbor naturally-occurring tumor-reactive
T cells. Two general approaches have been developed
to circumvent this issue; cancer vaccination to induce
and expand tumor-reactive T cells in the patient, and
genetic engineering of patients’ T cells to confer them
with tumor antigen-specificity using either a tumor

[FITCancer-5]

antigen specific T cell receptor (TCR) or a chimeric an-
tigen receptor (CAR).

Cancer vaccination as an approach to the generation
of tumor antigen-specific T cells has been tested in a
variety of settings. In general, vaccine primed T cells
recognizing shared self/tumor antigens has have mod-
est activity. An alternative approach relies on the vac-
cination against mutated self-antigen (neoantigens) or
viral antigens, for which specific T cells are not deleted
by central tolerance. These approaches utilize anti-
gens that are uniquely expressed in tumors, and not
normal tissue, and are now beginning to show efficacy
and safety in various solid tumor settings.

An alternative approach relies on advances in gene
transfer technologies and cell cultivation methods
for the de novo generation of tumor-reactive T cells
through T cell engineering using TCR and CAR con-
structs. TCR transduced T cells have the capacity to
recognize endogenous, processed antigens presented
onthe cell surface by MHC molecules while CART cells
recognize cell surface proteins independent of anti-
gen processing or MHC presentation. TCR transduced
T cells have been shown to mediate tumor regression
in patients with certain solid and liquid tumors. Here,
the targeting of cancer testis antigens and differentia-
tion antigens have shown the greatest clinical impact
although evidence of autoimmune induction has
been noted in some studies targeting the latter. While
the monumental success of CAR T cell in select hema-
tologic cancers has garnered media and industry at-
tention, and achieved FDA approval in various heme
malignancies, the efficacy of this approach has been
more limited in solid tumor treatment but with a
growing number of anecdotes of success being re-
ported. What accounts for the perceived differences
in activity between TCR and CAR T cells in solid tu-
mors is an area of ongoing exploration, which may in-
clude factors such as, but not limited to, appropriate
antigen selection, T cell signaling, homing and infil-
tration of lesions, sensitivity for antigen, and antigen
heterogeneity. The evolution of gene engineering
and gene-editing provide the foundation upon which
these opportunities are being actively explored.
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Potencial de las células mieloides supresoras
(MDSC) como diana terapéutica
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Mama. Maarid

una nueva linea para el abordaje terapéutico

de los tumores (1). Las células mieloides su-
presoras (MDSC) tienen un papel destacado en
la inmuno-edicion mediante la supresion de la
respuesta antitumoral de los linfocitos T, lo que
favoreceria el desarrollo tumoral. Asi, varios estu-
dios correlacionan altos niveles de MDSC en el mi-
croambiente tumoral con un peor prondstico en
estos pacientes (2).

E | concepto de inmuno-edicion del cancer abre

Concretamente en cancer de mama avanzado
(CMA) hay trabajos que constatan un efecto de-
letéreo en la supervivencia de estas pacientes
cuando se identifican niveles elevados de MDSC
(3) y estudios preclinicos han constatado el efec-
to inmunopotenciador de terapias clasicas como
la doxorrubicina mediante la eliminacion y alte-
racién de la funcién de las MDSC en ratones con
cancer de mama (4).

Entre los trabajos en cancer de mama y células mie-
loides realizados por nuestro equipo, destacan los
andlisis traslacionales de los siguientes estudios:
“Ensayo multicéntrico fase Il para evaluar la eficacia
y seguridad de pembrolizumab y gemcitabina en pa-
cientes con cancer de mama avanzado HER2 nega-
tivo (GEICAM/2015-04 PANGEA-BREAST)” y “Analisis
del perfil de respuesta inmune en sangre periférica
inducido por tratamiento sistémico de 1. linea de-
cidido por el clinico responsable siguiendo las Guias
de Prdctica Clinica en el carcinoma de mama avanza-
do [n2 de exp.: PI-0502-2014]", en los cuales se han
analizado los niveles de MDSC previos al inicio de tra-

[FITCancer-5]

tamiento en pacientes con CMA y su evolucién duran-
te el tratamiento sistémico con intencidn de elaborar
un score inmunolégico mediante el que pueda reco-
nocerse el impacto que el estado de inmunocompe-
tencia tiene sobre la evolucion de las pacientes con
CMA. Los datos obtenidos fueron comparados con las
medidas obtenidas de MDSC de mujeres sanas como
grupo control y, ademas, fueron correlacionados con
la respuesta obtenida (beneficio clinico [BC] frente
a progresion enfermedad [PE]). Los resultados preli-
minares muestran no solo que los niveles de MDSC
basales son mayores en las pacientes con diagndstico
de CMA respecto a poblacion sana (p < 0,001), sino
que también se produce una disminucién progresiva
de los niveles de MDSC tras tratamiento sistémico en
pacientes con BC sin apenas modificacion de los nive-
les de MDSC en pacientes con PE (Figs. 1-3).

4 \
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En linfomas, y siguiendo la misma hipétesis, se ha
realizado el estudio traslacional en pacientes con
diagndstico de linfoma difuso de células grandes
B refractarios o en recaida, no candidatos a quimio-
terapia a altas dosis y trasplante de células progeni-
toras hematopoyéticas. Estos pacientes recibieron
esquema de quimioterapia R2-GDP basado en ritu-
ximab, lenalidomida, gemcitabina, dexametasona
y cisplatino. Se analizaron los niveles MDSC antes
del inicio del tratamiento sistémico, su evolucién
durante el mismo y la correlacién con la respuesta
alcanzada (beneficio clinico [BC] frente a progre-
sion enfermedad [PE]). Los datos preliminares

muestran un descenso progresivo en los niveles
de MDSC en pacientes con BC con diferencias es-
tadisticamente significativas (p < 0,05) frente a
apenas modificacién en los niveles de MDSC en
pacientes con PE (Fig. 4).
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Las referencias en la literatura y los datos de es-
tudios en marcha, aunque preliminares, parecen
sefialar a las MDSC como potencial diana de tra-
tamiento con el objetivo de restablecer un mejor
perfil de inmunovigilancia en este tipo de pacien-
tes, ya que podrian tener impacto en la evolucion
clinica.
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Inmunoterapia en cancer renal

Noemi de Dios, Sara Agraso, Martin Lazaro Quintela

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Alvaro Cunqueiro. Vigo, Pontevedra

| cancer renal representa aproximadamente el

2-4% de todas las neoplasias. El subtipo de célu-

las claras es el mas frecuente, hasta en un 85%
de los casos, y el menos frecuente es el carcinoma
papilar, carcinoma croméfobo o el carcinoma de los
conductos colectores.

Muchos carcinomas de células renales (CCR) son cli-
nicamente silentes durante gran parte de su historia
natural. Por lo tanto, con frecuencia el diagndstico no
se realiza hasta que la enfermedad esta localmente
avanzada y no puede resecarse 0 ha hecho metésta-
sis. Ademas, muchos pacientes que inicialmente son
resecables eventualmente recurren.

La supervivencia a los 5 afios para el conjunto de los
casos de carcinoma renal es del 69,4%. En casos de
enfermedad metastdsica, la supervivenciaalos 5 afios
es del 11%.

El tratamiento del carcinoma de células renales se
ha modificado en gran medida en los Ultimos afios.
Avances recientes en el conocimiento de la biologia
molecular han permitido identificar algunas vidas de
sefializacién que parecen jugar un papel relevante
en la progresion de estos tumores.

La cirugia es el tratamiento de eleccion para pacien-
tes con enfermedad en estadios |, Il y Ill. No hay datos
sobre la inmunoterapia después de la reseccion de
un CCR de alto riesgo. Sin embargo, varios ensayos
fase Il estdn comparando los inhibidores del punto
de control de las células T con placebo.

En pacientes con enfermedad avanzada, esto incluye:
tumor que invade mas alla de la fascia de Gerota o se
extiende hacia la glandula suprarrenal ipsilateral (T4)
y la enfermedad metastasica (M1). La inmunoterapia
con inhibidores de punto de control y la terapia di-
rigida molecularmente son las principales modalida-
des sistémicas para el tratamiento en este contexto.
El pasado afio conociamos los resultados del estudio
Carmena, en el que 450 pacientes con enfermedad
metastésica fueron asignados al azar a nefrectomia
seguida de sunitinib o al tratamiento solamente
con sunitinib. Los resulted con sunitinib cumplieron

con los criterios predeterminados de no inferioridad
frente a sunitinib tras nefrectomia.

El tratamiento del cancer de rifildn metastdsico ha ex-
perimentado una auténtica revolucion en los Ultimos
10 afios desde la aparicién de las nuevas terapias diri-
gidas antiangiogénicas, y se dispone de varias opcio-
nes de tratamiento con escalas prondsticas que nos
ayudan a la toma de decisiones.

La clasificacién del Memorial Sloan-Kettering Can-
cer Center (MSKCC) y del Consorcio Internacional de
Cancer Renal Metastasico (IMDC) define tres grupos
prondsticos (bueno, intermedio y malo), segun varios
criterios clinicos y bioldgicos:

B KPS < 80%.

B Tiempo desde el diagndstico al tratamiento me-
nor de un afio.

M Hb por debajo de limite normal.
B Calcio sérico por encima de valores normales.

B Recuento de neutrdfilos por encima del limite
normal.

M Recuento de plaqueta por el encima del limite
normal.

Pacientes sin ningun factor de riesgo son conside-
rados de buen prondstico; aquellos con uno o dos
son considerados de riesgo intermedio, y aquellos
con tres o0 mas son considerados de mal prondstico.

En el afio 2015 se publicd el ensayo clinico (EC)
Check-Mate 025, fase lll, en el que se evidencid que
nivolumab en monoterapia prolongd la supervivencia
global en comparacion con everolimus como trata-
miento de segunda linea en pacientes que progresa-
ron después del tratamiento inicial con un VEGF TKI;
en este contexto, nivolumab fue la opcidn preferida.
El estudio incluyd mas de 800 pacientes y demostrd
una reduccion en el riesgo de muerte de un 27% y
un beneficio en supervivencia global (SG) de 5,4 me-
ses para los pacientes tratados con nivolumab frente
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a la rama control (25 meses frente a 19,6 meses). La
expresion de PD-1 ligando en las células tumorales
no se asocié con ganancia en supervivencia y aque-
llos pacientes con expresion > 1% y < 1% tienen el
mismo beneficio en supervivencia.

En el simposio de canceres genitourinarios de 2018
se conocieron los resultados del EC IMmotion 151,
fase lll, que asignd al azar a 915 pacientes no trata-
dos previamente con CCR avanzado o metastasico a
la combinacion de atezolizumab méas bevacizumab
0 sunitinib en monoterapia. En los pacientes posi-
tivos para PD-L1, la supervivencia libre de progre-
sion (SLP), objetivo coprimario del estudio, fue mas
prolongada con atezolizumab mas bevacizumab en
comparacion con sunitinib (mediana de 11,2 frente a
7,7 meses; HR 0,74; 1C 95%, 0,67-0,96).

En la poblacién general por intencién de tratar, la SLP,
objetivo secundario del estudio, fue mas prolonga-
da con la combinacién en comparacién con suniti-
nib (mediana de 11,2 frente a 8,4 meses; HR 0,83;
IC95%: 0,70 a 0,97). Sin embargo, resultados de ana-
lisis mas recientes han demostrado no ser suficientes
para la indicacién en este contexto.

En abril de 2018 se publicd el ensayo clinico fase llI
Checkmate 214 en el que se incluyeron pacientes con
carcinoma avanzado de células renales no tratados
previamente, y fueron aleatorizados a recibir, por un
lado, la combinacién de nivolumab 3 mg/Kg mas ipi-
limumab (1 mg/kg) cada 3 semanas por cuatro dosis
seguidas de nivolumab frente a sunitinib 50 mg/dia
por cuatro semanas cada seis semanas, evidencian-
dose la eficacia de la combinacion de nivolumab
(anti-PD-1) e ipilimimab (anti-CTLA-4). La mediana de
seguimiento fue de 25 meses.

Para la poblacidon del estudio por intencién de tra-
tar, la SG aumento significativamente con nivolumab
mas ipilimumab (mediana no alcanzada frente a 32,9
meses, HR 0,68; IC 99,8%: 0,49-0,95). La tasa de res-
puesta objetiva también aumentd significativamente
(39% frente a 32%), pero no hubo diferencias en SLP.

Para los pacientes con mal prondstico o prondstico
intermedio, hubo una mejoria significativa en la SG,
objetivo primario del estudio, con nivolumab mds
ipilimumab en comparacién con sunitinib (mediana
no alcanzada frente a 26 meses, HR 0,63; IC 95%:
0,44 a 0,82) y mayor tasa de respuestas, objetivo
coprimario del estudio (42%, incluyendo 9% de res-
puestas completas frente a 27%). La SLP mediana
también aumento, pero no alcanzé significacion es-
tadistica (11,6 frente a 8,4 meses; HR 0,82; IC 95%,
0,64-1,05).

[FITCancer-5]
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Sin embargo, la SLP y el beneficio de la respuesta
parecieron aumentar en pacientes con tumores que
tienen una expresion de PD-L1 > 1%.

En elandlisis de pacientes con intermedioy mal pronés-
tico y expresion de tumor PD-L1 > 1%, el beneficio con
la combinacién fue méas pronunciado (tasa de respues-
ta objetiva de 58% frente al 25%), y una SLP media de
22,8 frente a 5,9 meses (HR 0,48, IC 95%: 0,28-0,82).

No obstante, en aquellos pacientes con buen pronds-
tico la tasa de respuesta fue mas baja con la com-
binacion de nivolumab maés ipilimumab en compara-
cién con sunitinib (29 frente a 52 %).

Los efectos secundarios y los datos de calidad de vida
también favorecieron a la combinacion de nivolumab
mas ipilimumab sobre sunitinib. Esta combinacién se
ha incorporado como el régimen preferido para el
tratamiento inicial de pacientes de mal prondstico y
prondstico intermedio.

En ESMO 2018, se presentaron datos preliminares del
EC fase IlI, Javelin Renal 101, en el que 886 pacientes
sin tratamiento previo con carcinoma avanzado de
células renales fueron asignados aleatoriamente a la
combinacion de avelumab y axitinib frente a sunitinib.
Axitinib y avelumab, en relacidn con sunitinib, dieron
como resultado una mejor SLP (13,8 frente a 8,4 me-
ses; HR 0,69) y entre aquellos con tumores positivos
para PD-L1 (13,8 frente a 7,2 meses; HR 0,61). Ambas
comparaciones fueron estadisticamente significativas.
Los datos de SG fueron inmaduros. Las toxicidades de
grado > 3 fueron similares entre los dos grupos.

Pembrolizumab esta siendo estudiado en el ensa-
yo Keynote 427, en la cohorte A de ese estudio,
110 pacientes con cancer renal avanzado o metastdsi-
co de células claras que no habian recibido tratamien-
to previamente fueron tratados con pembrolizumab
(200 mg cada tres semanas). Los resultados prelimi-
nares se presentaron en ASCO 2018. Con una media-
na de seguimiento de 12 meses, la tasa de control de
la enfermedad fue del 69% y la de respuesta objetiva
del 38%, incluyendo tres pacientes con una respuesta
completa. La tasa de respuesta fue mayor en pacien-
tes con mal prondstico o prondstico intermedio en
comparacion con los de buen prondstico (42% frente
a32%)y mayor en aquellos con expresion de PD-L1 de
> 1% frente a aquellos con expresion PD-L1 < 1%.
La SLP mediana fue de 8,7 meses.

Pembrolizumab también se ha estudiado en com-
binacion con axitinib. En un estudio de fase la/lb, la
combinacidon demostrd respuestas objetivas en 38
de 52 pacientes y esperamos los resultados de los es-
tudios aleatorios del ensayo de fase Ill en curso.
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Existen otros ensayos de combinacion en marcel es-
tudio Clear, fase Ill. Con un tamafio muestra de mas
de 700 pacientes compara lenvatinib mas everolimus
frente a lenvatinib mas pembrolizumab frente a suni-
tinib. EI Checkmate 9ER, fase Ill, que incluye mas de
1000 pacientes compara nivolumab mas cabozanti-
nib * ipilimumab frente a sunitinib.
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cancer de vejiga y prostata

Begona Pérez Valderrama

Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

checkpoint recibieron la aprobaciéon de la Ad-

ministracion de Alimentos y Medicamentos de
Estados Unidos (FDA, por sus siglas en inglés) para el
tratamiento del carcinoma urotelial avanzado, inclu-
yendo el tratamiento de primera linea en pacientes no
aptos para cisplatino y el tratamiento de segunda linea
tras fallo a platino.

Durante el afio 2017, 5 farmacos inhibidores de

Durante el afio 2018 se han comunicado diversas
actualizaciones de los estudios pivotales. En ASCO de
2018 se comunicaron los datos actualizados de efica-
cia de los ensayos KEYNOTE-052 (pembrolizumab) e
IMvigor 210, cohorte 1 (atezolizumab) en pacientes
con carcinoma urotelial avanzado en primera linea en
pacientes no aptos para cisplatino. La media de super-
vivencia global (SGm) fue de 11,5 meses para pem-
brolizumab (SG 1 afio, 47,5%) y de 16,3 meses para
atezolizumab (SG 1 afio, 58%) (1,2), ambas muy su-
periores a los datos con quimioterapia en esta pobla-
cién con esquema carboplatino + gemcitabina (SGm
9,3 meses y SG 1 afio 37%) (3). En cuanto a tratamien-
to de segunda linea tras fallo a platino, se han comu-
nicado también los datos actualizados del estudio fase
Il KEYNOTE-045 con pembrolizumab. Con una media
de seguimiento de 27 meses, pembrolizumab confir-
ma una SGm de 10,3 meses frente a 7,3 meses con
quimioterapia, con una SG 2 afios del 27% (frente
al 4,3% con quimioterapia), dato nunca antes visto en
esta poblacion de pacientes (4).

Actualmente hay varios estudios en marcha, muchos
de ellos con el reclutamiento ya cerrado, con inmu-
noterapia en pacientes con carcinoma urotelial avan-
zado en primera linea de tratamiento, y cuyos datos
esperamos tener en breve, que nos confirmaran si la
inmunoterapia, tanto en monoterapia como en com-
binacién con quimioterapia, tiene algin papel en esta
indicacion.

En cuanto a enfermedad localizada, este afio hemos
conocido los datos de 2 estudios fase Il con inmuno-
terapia en el contexto neoadyuvante previo a cistecto-
mia radical. El estudio PURE-1 es un estudio fase Il en
el que 50 pacientes con carcinoma urotelial cT<3bNO

[FITCancer-5]

recibieron 3 ciclos de pembrolizumab cada 3 sema-
nas antes de la cirugia radical. El objetivo principal fue
medir la respuesta completa patoldgica (RCp), que
consiguio el 42% de los pacientes, superior en aque-
llos pacientes PD-L1 positivos (54,3%) (5). De la mis-
ma manera, este afio se han comunicado los datos de
los primeros 69 pacientes incluidos en el estudio fase
Il ABACUS con carcinoma urotelial cT2-4NO no aptos
para recibir tratamiento con cisplatino. Los pacientes
recibieron 2 ciclos de atezolizumab cada 3 semanas
antes de la cistectomia radical. La tasa de RCp (objeti-
vo principal del estudio) fue del 29%, que llegd al 40%
en aquellos pacientes PD-L1 positivos (6).

Mas alld alin, también este afio se han comunicado los
resultados de un estudio fase Il abierto con pacientes
con carcinoma urotelial no musculo-invasivo (CUNMI)
refractarios a BCG y no candidatos o que rechazaron
cistectomia radical, tratados con pembrolizumab cada
3 semanas hasta recidiva, progresién o un maximo
de 24 meses de tratamiento. Especificamente se han
comunicado los datos de 103 pacientes con carcino-
ma in situ con o sin enfermedad papilar (pTa/pT1).
Con un seguimiento de 14 meses, la tasa de respuesta
completa (RC) fue del 38,8%, de los que un 80% tuvo
una duracion de dicha RC > 6 meses. Aun no hay datos
maduros de SG (7).

Por tanto, la inmunoterapia sigue consolidandose en
carcinoma urotelial en todas las fases de la enferme-
dad.

No podemos decir lo mismo en céncer de prostata.
Hasta la fecha, tan solo un farmaco ha sido aprobado
por la FDA para el tratamiento de pacientes con carci-
noma de prdstata resistente a castracion, metastasicos
(CPRCm) asintomaticos o minimamente: sipuleucel-T,
vacuna basada en células dendriticas que demostrd
un beneficio en SG de 4 meses en esta poblacion en un
estudio fase Ill (8). Sin embargo, este farmaco no ha
sido aprobado por la Agencia Europea de Medica-
mentos (EMA, por sus siglas en inglés). Tampoco se
ha demostrado beneficio con otras vacunas celulares
0 basadas en vectores virales. Con respecto a inhibi-
dores de checkpoint, ipilimumab (anti-CTLA-4) ha sido
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evaluado tanto en pacientes tratados previamente con
quimioterapia basada en taxanos como en pacientes
virgenes de tratamiento quimioterapico, sin demostrar
beneficio en SG con respecto a placebo en ninguna si-
tuacién (9,10). En cuanto a anti-PD-1/PD-L1, tampo-
co se ha demostrado beneficio global con nivolumab
(11), avelumab (12) o pembrolizumab (13), aunque es
posible que un porcentaje pequefio de pacientes si se
beneficie; por ejemplo, aquellos con inestabilidad de
microsatélites 0 mutaciones en genes reparadores
de ADN (14).

Actualmente, hay varios ensayos en marcha para tes-
tar combinaciones de estos inhibidores de checkpoint
con diferentes tratamientos hormonales e inhibidores
de PARP.

También hay esperanza con los nuevos farmacos in-
munoconjugados dirigidos contra la proteina de mem-
brana PSMA, con resultados interesantes en cuanto
a respuesta y supervivencia en los primeros estudios
realizados (15).
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Inmunoterapia con farmacos intratumorales

Eduardo Castaidn Alvarez

Departamento de Oncologia. Clinica Universidad de Navarra. Maarid

a inmunoterapia ha supuesto una revolucion en

el tratamiento oncoldgico. A medida que la utili-

zacion de los farmacos inmunoterépicos ha ido
extendiéndose, también han ido surgiendo cuestiones
respecto a sus limites. La toxicidad de estos farmacos,
su biodisponibilidad o los mecanismos de resistencia
adquiridos son aspectos gque nos llevan a buscar dife-
rentes estrategias para poder optimizar esta promete-
dora aproximacion terapéutica.

La via intratumoral surge como una estrategia atrac-
tiva para poder administrar diferentes agentes inmu-
noterapicos de una manera directa en el tumor. En
teoria, esta via permite la administracion de dosis mas
altas de los agentes, lo que podria traducirse en mayor
eficacia, con un perfil de toxicidad mucho mas acepta-
ble que por via sistémica (1,2). Ademas, parece légico
pensar que la biodisponibilidad intratumoral serd ma-
yor si se inyecta directamente la droga en el tumor, lo
que llevaria a llegar a concentraciones mucho mas al-
tas de los farmacos en el propio tumor. Ademas, como
se ha observado en diferentes trabajos, parece existir
tanto un efecto a nivel local all& donde el farmaco se
inyecta (anestic effect) como a distancia en otras le-
siones del mismo paciente (anenesteic effect) (3). Por
tanto, parece que la via intratumoral podria presentar
los beneficios de la terapia sistémica en términos de
actividad global, pero con un perfil de toxicidad mucho
menor (4).

Existen diferentes agentes que pueden ser conside-
rados para administracion intratumoral. En general,
podrian agruparse en las siguientes familias:

B Agonistas PRR (pattern recognition receptor agonists).
B Virus oncoliticos.

B Anticuerpos especificos immune-checkpoint.

M Anticuerpos biespecificos con capacidad de unién
a linfocitos T.

B Moduladores del metabolismo inmune.

B Células inmunitarias.

B Citoquinas.

B Secuencias codificantes de acidos nucleicos.
B Nanoparticulas.

A lo largo de diferentes estudios, se ha corroborado
la eficacia y la seguridad de la administracion de dife-
rentes agentes utilizando la via intratumoral. Ademas,
su alta biodisponibilidad y el perfil de toxicidad per-
miten combinar diferentes agentes utilizando tanto la
via sistémica como la intratumoral. El objetivo de esta
presentacion es revisar los diversos ensayos publica-
dos hasta la fecha con diferentes agentes intratumo-
rales. Se abordaran los hallazgos observados, asi como
los retos que se plantean al utilizar esta via como una
aproximacion terapéutica novedosa.
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Qué datos confirman o sugieren inmunogenicidad
por farmacos antineoplasicos

Manuel Angel Cobo Dols

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Regional Universitario de Malaga. IBIMA. Mélaga

a quimioterapia (QT) o terapias contra dianas ter-

apéuticas, en el ambito de la inmunoterapia, en-

trarian dentro del campo de las terapias contra la
ignorancia inmunoldgica por ausencia de antigenos,
aunque también pueden incrementar la respuesta
de las terapias puramente inmunoldgicas a través de
varias vias.

Los tratamientos que podrian asociarse a terapia
anti-PD-1/PD-L1 en este tipo de tumores con es-
caso nuimero de mutaciones serian las terapias
con radioterapia o bien tratamientos citotdxicos,
como la QT, o terapias dirigidas, como inhibidores
del receptor del factor de crecimiento epidérmico
(EGRF), cinasa de linfoma anaplasico (ALK), serine/
threonine-protein kinase (BRAF), etc., para intentar
exponer la maxima cantidad de estos escasos
neopéptidos; también estos tratamientos inducen
la aparicion de nuevas mutaciones pasajeras que
pueden ser inmundgenas.

Profundizando mas en el fundamento de la combi-
nacion de la inmunoterapia con la QT citotdxica, se ha
especulado mucho sobre propiedades inmunorregu-
ladoras de la QT citotdxica convencional. Aunque to-
davia no se conocen completamente los mecanismos,
la QT puede regular la respuesta de células T antitu-
morales aumentando la antigenicidad tumoral, induc-
iendo la muerte celular inmunogénica, alterando las
vias inmunosupresoras y mejorando la respuesta de
células T efectoras. Ademas, la muerte celular tumoral
inducida provoca respuestas inmunitarias sistémicas e
intratumorales, lo que contribuye a la inmunidad an-
titumoral.

La QT mejora la antigenicidad de los tumores a través
del aumento de la carga mutacional y, por tanto, la car-
ga de neoantigenos; ademas, la QT actUa a través de
otros mecanismos que hacen que también pueda ser
util en pacientes con otros tipos de inmunofenotipos.
De esta forma, algunos farmacos de QT regulan al alza
la expresion de HLA tipo | para aumentar la present-
acion de Ag.

Ademads, promueven la maduracién de las células
dendriticas (CD) y pueden alterar las vias supresoras.

La linfodeplecidn resultante después de la QT puede
potenciar las respuestas de células T especificas de
Ag; por lo tanto, aumenta la inmunidad antitumoral,
particularmente durante la fase de recuperacion de la
linfopenia. La linfodepleciéon puede eliminar las células
T reguladoras y otros subconjuntos de células inmu-
nosupresoras, como las células supresoras derivadas
de mieloides (MDSC) y los macrofagos asociados a
tumores (TAM). También promueven la polarizacion de
Th1/ Th2 y aumentan la proliferacion de linfocitos T en
pacientes con tumores sélidos. En los ultimos afios, la
combinacion de quimioinmunoterapia se ha investiga-
do en multiples ensayos clinicos.

Uno de los objetivos de combinar la quimioterapia
con los ICl es desencadenar la liberacidon de antigeno a
través de la actividad de la muerte celular citotdxica de
la quimioterapia que conduce a la estimulacién inmune
y mejora la actividad de los agentes bloqueadores
de PD-1/PD-L1. Ademads, el impacto de las quimiotera-
pias en la composiciéon de leucocitos del infiltrado del
tumor podria ser crucial: como ejemplo, se ha descrito
que la ciclofosfamida disminuye la proporcién de células
T reguladoras (Treg) y la gemcitabina se ha descrito para
reducir la MDSC, dos poblaciones de células inmunosu-
presoras. Generalmente se asocia con un mal prondsti-
co en el cancer. Varios ensayos clinicos de fase | que
combinan ICl y quimioterapias estan actualmente en
curso, en particular en NSCLC, con nivolumab en com-
binacién con asociaciones de cisplatino y gemcitabina,
cisplatino y pemetrexed, o carboplatino y paclitaxel, asi
como pembrolizumab en combinacion con dos quimi-
oterapias diferentes. En general, el papel citotdxico de
la quimioterapia puede impulsar la activacion inmune,
apoyando el estudio de combinaciones entre ICl y qui-
mioterapias.

Por otro lado, estan las terapias dirigidas de inhibidores
de la reparacién del ADN. Estas son terapias que pueden
ayudar a aumentar cuantitativa y cualitativamente las
mutaciones inmunogénicas; son las terapias que dificul-
tan la reparacién de dafios del ADN como consecuencia
del estrés replicativo inherente al cancer. Estas terapias
podrian ser los inhibidores del polimerasa ADP-ribosa
(PARP), los inhibidores ataxia telangiectasia Rad3-relat-
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ed and ataxia-telangiectasia mutated-protein (ATR-
ATM) ATR-ATM, los inhibidores de ciclinas, etc.

Efectivamente, la inhibicién de la reparacion del dafio
del ADN puede aumentar la carga mutacional del tu-
mor y la respuesta de células T antitumorales, espe-
cialmente en tumores con alto dafio enddgeno del
ADN. Los inhibidores de PARP son los farmacos mas
desarrollados hasta la fecha. Ademds de lo expuesto,
demuestran efectos inmunorreguladores en estudios
preclinicos y pueden atenuar la inflamacion crénica,
aumentando la infiltracién de células T. Diversos en-
sayos clinicos que evallan diferentes inhibidores de
PARP en combinacién con tratamientos inmunoterdpi-
cos estan en la actualidad en curso en varios tumores
solidos.
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Qué datos confirman o sugieren inmunogenicidad

por radioterapia
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DIAPOSITIVA 1
|
Definicién del efecto abscopal: se dice de la regresion
tumoral a distancia después de una irradiacion local
(ya sea irradiando un tumor primario 0 una metas-
tasis). Por ejemplo, irradiando una mts hepatica con
SBRT Gy en 5 fracciones (ensayo de ipili + SBRT en NS-
CLC). Se consigue unos meses después la desaparicion
de un nddulo pulmonar y una metastasis sacra.

Las histologias favorables para presentar un efecto
abscopal son las inmunogénicas como melanoma,
carcinoma renal de células claras, hepatocarcinomas
y NSCLC.

Hay que diferenciar efecto abscopal de efecto bystan-
der: cuadro.

El trabajo preclinico de Demaria y Formenti del 2004
explica que el efecto abscopal es inmunomediado y
tumor especifico.

DIAPOSITIVA 2
|
Venimos de no creernos el efecto abscopal. La inciden-
cia del efecto abscopal medida en monoterapia es del
1%, pero hay que cambiar la mentalidad porque hay
trabajos como este:

Revision de casos abscopal que merece la pena men-
cionar sin duda es la que recogié el grupo de Ascierto
en pacientes con melanoma metastasico que fueron
tratados en el ensayo de ipilimumab en monoterapiay
gue, a pesar de haber progresado, hicieron respuestas

tumorales excelentes con radioterapia paliativa poste-
rior (8). En este trabajo, 21 pacientes en progresion tras
el anti-CTLA-4 recibieron radioterapia holocraneal o
radiocirugia por metastasis cerebrales (13 pacientes)
o radioterapia extracraneal paliativa (8 pacientes). De
estos, el 52% (11 pacientes) tuvo una respuesta abs-
copal y, a diferencia de los casos abscopal recogidos
previamente en la bibliografia, este efecto se dio ma-
yoritariamente al mes de haberse tratado. En este caso
se demostro que el tiempo a respuesta a distancia de-
pende de la histologia y/o de la inmunoterapia previa
y, de forma mas llamativa, se demostrd que la baja
incidencia de casos abscopal medida previamente po-
dria no corresponder a la realidad presente de nues-
tros pacientes. Otra peculiaridad fue que solo aquellos
que hicieron una buena respuesta de la localizacion
irradiada tuvieron después una respuesta abscopal,
lo que animd a los autores a sugerir la respuesta local
como biomarcador predictor de respuesta a distancia.

Por ultimo, hay que destacar que, a pesar de que la
barrera hematoencefélica se considera infranquea-
ble por las células inmunes, en este estudio pudieron
constatarse respuestas de metdstasis extracraneales
en pacientes tratados con radioterapia holocraneal, lo
que pone en evidencia lo poco que adn sabemos so-
bre lainmunidad en el sistema nervioso central.

DIAPOSITIVA 3
'
En un modelo de raton preclinico se encontré que
la deficiencia de STING anula la eficacia antitumoral
de la RT (1).
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Diapositiva 1.

Diapositiva 2.
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Los efectos inmunosupresores de la RT pueden com-
prometer su eficacia. Por lo tanto, la combinacion de
la RT con las inmunoterapias parece ser una solucion
I6gica para superar tanto lainmunosupresion inducida
por radioterapia como la tolerancia inmune del tumor.

DIAPOSITIVA 4
|
La radioterapia necesita producir una ICD o muerte in-
munogénica para activar el sistema inmune, asi como
tener una activacion de STING intracelular de las cé-
lulas presentadoras de antigenos tras la liberacion de
ADN tumoral.

En experimentos recientes en modelos animales se ha
constatado que dosis ablativas mayores de 10 Gy acti-
van STING en menor medida que dosis menores. Ade-
mas, la activacion del ADN citosdlico a dosis de mas de
10 Gy conlleva una activacién de la exonucleasa TREX1
que resulta ser contraproducente para la consiguiente
activacion de los genes de IFN en el nucleo.

Diapositiva 3.

DIAPOSITIVA 5
|
Existen varios trabajos preclinicos que explican cémo
aumentar la incidencia del efecto abscopal: por un
lado, utilizando una radioterapia mas inmunoesti-
muladora (con hipofraccionamientos, tratamientos
conformados, dejando 48 h de margen entre las frac-
ciones y administrando 3 fracciones de 7,5-8 Gy cada
una), y, por otro lado, afiadiendo coadyuvantes farma-
colégicos que sean sinérgicos como la inmunoterapia
en sus diferentes modalidades.

BIBLIOGRAFIA
|
1. Deng L, Liang H, Xu M. STING-Dependent Cytosolic DNA
Sensing Promotes Radiation-Induced Type | Interferon-De-
pendent Antitumor Immunity in Immunogenic Tumors. Im-
munity 2014;41(5):843-52.

*Ver también diapositivas.

Diapositiva 4.
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Strategies for inducing immunogenicity

in “cold” tumors

Lorenzo Galluzzi

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

Estados Unidos. Universite Paris Descartes/Paris ! Paris, Francia

umors that are scarcely infiltrated by im-
Tmune cells, which are commonly referred as

“cold tumors”, are generally resistant to a va-
riety of therapeutic interventions, including (but
not limited to) immunotherapy. Thus, great efforts
have recently been devoted at the development
of clinically implementable strategies to inflame
cold tumors, with the ultimate aim of restoring
their sensitivity to therapy. Progressing tumor
avoid infiltration by immune cells though multiple
mechanisms, each of which (at least theoretically)
represents a therapeutic target. We focused on
radiation therapy as a means to drive the secre-
tion of type I interferon (IFN) in the microenviron-
ment of cold tumors, resulting in the recruitment
of BATF3-dependent dendritic cells (DCs) and
hence the initiation of antitumor immunity. We
discovered that autophagy, an evolutionary old
mechanisms for the degradation of cytosolic enti-
ties, quenches the capacity of radiation therapy to
inflame cold tumors as a consequence of limited
type | IFN secretion. Thus, autophagy stands out

Cellular adaptation and erganismal homeostasis

[FITCancer-5]

as a promising target for inflaming cold tumors in
the context of radiation therapy.
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Logros de la inmunoterapia en clinica oncologica (11):
canceres del aparato digestivo superior
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Servicio de de Oncologia Médica. Hospital Universitario Marques de Valdecilla. Santander

INTRODUCCION

|
Aunque algo mds lentamente que en otros tumores,

en los Ultimos afios la inmunoterapia también estd
desarrolldndose en los tumores digestivos, lo que ha
permitido interesantes avances, que estan viniendo,
sobre todo, de la mano de los moduladores de los in-
mune checkpoints (ICP) y, concretamente, de los an-
ti-PD-1/anti-PD-L1, aunque estos tratamientos solo
son Utiles en ciertos tipos tumorales y es necesario
mejorar la seleccion de pacientes.

Sin embargo, al igual que en el resto de los tumores, las
posibilidades de la inmunoterapia antitumoral van mu-
cho mas alla. Existen otros muchos ICP, tanto inhibido-
res como estimuladores de la respuesta inmune, sobre
los que podemos actuar, posibles combinaciones de
moduladores de ICP entre si o con otros tratamientos
(biolbgicos, quimioterapia, radioterapia, etc.), otras es-
trategias de inmunoterapia (vacunas, virus oncoliticos,
CART...) y, desde luego, el desarrollo de estos nuevos
tratamientos debe asociarse a la investigacion de bio-
marcadores (dependientes del tumor o de la respuesta
inmunitaria), no solo pretratamiento, sino también di-
ndmicos, que identifiquen qué pacientes pueden be-
neficiarse de un determinado tratamiento y cudlesnoy
que también nos permitan conocer los mecanismos de
resistencia adquirida que puedan aparecer ,asi como
posibles estrategias para revertir estas resistencias.

A continuacion vamos a repasar los principales avan-
ces que estan produciéndose en el campo de lainmu-
noterapia en los tumores digestivos no colorrectales.
Consideraremos en primer lugar aquellos canceres
digestivos que tienen inestabilidad de microsatélites
(MSI) y, posteriormente, por separado, el carcinoma
de eséfago, el adenocarcinoma gastrico, el adenocar-
cinoma de pancreas y el hepatocarcinoma.

CANCERES DIGESTIVOS CON MSI

MSI como biomarcador predictor
de eficacia de inhibidores de ICP

La presencia de MSI identifica tumores con defectos
en la reparacion del ADN con gran numero de mu-

[FITCancer-5]

taciones (tumores hipermutados), que se asocian
con la expresién de gran niumero de epitopos que
implican una importante inmunogenicidad de este
subgrupo de tumores. El fenotipo con MSI puede
ser identificado bien determinando la pérdida de
expresién de proteinas reparadoras de ADN por
IHQ (MLH1, MSH2, MSH6 y PMS2) o bien por PCR,
estudiando la presencia de inestabilidad de micro-
satélites (MSI). Dado que el anadlisis de expresién de
proteinas reparadoras por IHQ es mucho mas senci-
lloy barato y que su correlacién con la MSI por PCR
es adecuada, se realiza de rutina este analisis de
IHQ. Hasta ahora venia realizdndose con el objetivo
de ayudar en la decision del tratamiento adyuvan-
te en los CCR estadio Il y para identificar posibles
pacientes con sindrome de Lynch, aunque en la ac-
tualidad, y dada la eficacia de la inmunoterapia en
diversos canceres avanzados en este subgrupo de
pacientes con MSI, su uso en este contexto también
estd extendiéndose rapidamente.

A la pérdida de expresién de proteinas reparadoras
de ADN (o MSI) puede llegarse por dos vias: la ger-
minal (el sindrome de Lynch) o la esporadica (por
metilacion del promotor).

Pembrolizumab

En el estudio fase Il KeyNote 016, ademas de pacien-
tes con CCRm con MSly sin MSI, se incluyeron 86 pa-
cientes con 12 tipos de canceres no colorrectales con
MSI. En estos pacientes se vio una importante tasa
de respuesta, muchas de ellas duraderas (1).

CANCER ESOFAGICO

|
El cancer esofagico incluye dos entidades muy dife-
rentes desde todos los puntos de vista: el carcinoma
epidermoide de eséfago (habitualmente originado
en el eséfago proximal y medio) y los adenocar-
cinomas esofagicos distales, que a menudo son
agrupados con adenocarcinomas de la union esoé-
fago-gastrica. Estas distintas entidades deberian ser
consideradas por separado, tanto a nivel de investi-
gacion como de estrategias de manejo.
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Inhibidores de ICP
Pembrolizumab

Recientemente se han comunicado los resultados
de un fase Ill, el KN.181 (2), que incluyd 628 pa-
cientes con cancer esofagico avanzado (el 92% eran
metastasicos; el 64%, epidermoides y el resto, ade-
nocarcinomas —el 38% eran asidticos—) que en se-
gunda linea fueron aleatorizados a pembrolizumab
frente a QT (taxanos o irinotecan, a eleccién del in-
vestigador). El objetivo principal era la superviven-
cia (SV) analizada de forma preestablecida, tanto
en la poblacion por intencién de tratamiento (ITT)
como en los epidermoides y en los tumores PD-L1
CPS > 10%. En la poblaciéon ITT se vio una tenden-
cia que no alcanzé la significacion estadistica hacia
mejor SV (SV media de 7,1 meses en ambos brazos;
SV a los 18 meses del 23% frente al 12%, HR 0,89,
p =0,056). En los 401 pacientes con carcinoma epi-
dermoide se vio una mejor supervivencia con pem-
brolizumab que rozo la significacion estadistica (SV
media de 8,2 frente a 7,1 meses; SV a los 18 meses
del 24% frente al 18%, HR 0,78, p = 0,0095; signi-
ficacion estadistica preespecificada: p < 0,0077).
En 222 pacientes (35%), PD-L1-CPS fue > 10%, y en
este subgrupo sf se vio una mejoria estadisticamen-
te significativa en la supervivencia (SV media de 9,3
frente a 6,7 meses; SV a los 18 meses del 26% frente
al 11%, HR 0,69, p = 0,0074; significacion estadistica
preespecificada: p < 0,0085).

En cuanto a los objetivos secundarios, se vieron mas
respuestas con pembrolizumab en los tres subgru-
pos; en SLP se vio mejoria con pembrolizumab solo
en el grupo de PD-L1-CPS > 10%, y en cuanto a la
toxicidad, esta fue globalmente menor en el brazo
con pembrolizumab

ADENOCARCINOMA GASTRICO (CG)

]
Inhibidores de ICP
Pembrolizumab

Los primeros resultados positivos con inhibidores de
ICP en CG se observaron también con pembrolizu-
mab en el estudio fase | KEYNOTE 012 (3), que incluyo
39 pacientes con CG avanzado refractario, que sobre-
expresaban PD-L1 (el 40% de los CG analizados). Se
vio una actividad muy prometedora (RTA 22%; con-
trol de la enfermedad, 36%; SV media, 11,4 m).

Posteriormente se publicaron los resultados del es-
tudio fase Il KN-059. Este estudio tiene 3 cohortes.

La primera ha incluido 259 pacientes con adenocar-
cinoma gastrico o de la UEG avanzado en 3.2 o0 pos-
teriores lineas, y los ha tratado con pembrolzumab
en monoterapia (4). El 57% de los pacientes eran
PD-L1 + (CPS > 1%); el 51% eran de la UEG; el 48%
habian recibido mas de 3 lineas previas y el 13%
eran asiaticos. Globalmente la tasa de respuestas
fue del 12%,; el control de la enfermedad, del 27%y
la duracion de las respuestas, 8,4 meses. Se observo
una mejor actividad en los pacientes con tumores
PD-L1+ que en los negativos (RTA del 15% frente al
6%; DC 33% frente al 19%; Dur de RTA, 16,3 meses
frente a 6,9 meses), asi como en los pacientes en 3.°
linea que en los > 3.7 linea (RTA 16% frente al 6%).
Un 4% de los pacientes tenia tumores con MSI-H, y
se observé una alta actividad en este subgrupo (RTA
57%). La media de la SLP fue de 2,2 m, y la de SV,
5,5 m, con un 45% de los pacientes vivos a los 6 m.
Cuando se analizaron los resultados en funcién del
origen de los pacientes, la SLP no fue distinta, pero
si se observo una tendencia hacia mejor SV en asia-
ticos que en no asiaticos. Con estos resultados, la
FDA ha aprobado el uso de pembrolizumab en pa-
cientes con adenocarcinoma gastrico o de la UEG en
segunda linea o posteriores, PD-L1 +.

Recientemente se ha publicado un estudio fase I,
el KN-061 (5), que compard pembrolizumab frente a
taxol en segunda linea de cdncer gastrico avanzado.
Se incluyeron 582 pacientes (cualquier PD-L1), y el
objetivo primario fue doble: SV y SLP en los pacien-
tes PD-L1 CPS > 1%. En estos pacientes PD-L1 CPS
> 1% se observo una tendencia hacia mejor SV con
pembrolizumab que no alcanzo la significacién esta-
distica (SV media de 9,1 meses frente a 8,3; SV a los
18 m del 25% frente al 14%; HR 0,82; p = 0,042; sig-
nificacién estadistica preespecificada: p <0,0135), y
no se vieron diferencias significativas en SLP.

En el anélisis del subgrupo de 27 pacientes inclui-
dos con MSI, tanto la SV como la respuesta parecia
claramente superior con pembrolizumab. Cuando
se analizo el posible valor predictivo para SV de la
expresion de PD-L1 (CPS), los datos sugerian una
posible inferioridad de pembro en los pacientes PD-
L1 CPS < 1% (el 33% de los pacientes incluidos) y
una posible superioridad de pembro en los pacien-
tes PD-L1 CPS > 10% (el 18% de los pacientes inclui-
dos), si bien este analisis adolece de las limitaciones
de los analisis de subgrupos y solo es generador de
hipotesis

En primera linea de cancer gastrico avanzado tene-
mos los resultados prometedores de las cohortes 2
(pembro-QT en pacientes PD-L1+y -) y 3 (pembro
en pacientes PD-L1+) del KN-059 (6), y tenemos en
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marcha o pendientes de resultados tres importan-
tes estudios fase Ill, dos en HER2- (el KN-062: 750
pacientes PD-L1+; QT frente a Pembro frente a QT
+ pembro; el KN-859: QT-pembro frente a QT-pla-
cebo) y otro en HER2+ (fase Il KN 855: QT-hercep-
tin-placebo frente a QT-herceptin-placebo).

Nivolumab

Tenemos el resultado positivo de un fase Ill asiatico
(7) que aleatorizd (2:1) 493 pacientes con CG avan-
zado refractario a nivoluamb frente a placebo. El
objetivo principal era la supervivencia, y se vio un
aumento significativo (SV media de 5,3 meses fren-
tea 4,1 m; SV a 12 meses del 26% frente al 10%; HR
0,63, p <0,0001). También mejoro significativamen-
te la SLP (media de 1,6 m frente a 1,4 m; HR 0,60,
p < 0,0001) y la tasa de respuestas (11,2% frente a
0%; p < 0,0001).

En el analisis por subgrupos no se vieron caracte-
risticas clinicas ni histoldgicas con posible valor pre-
dictivo de eficacia y tampoco tuvo valor predictivo
la positividad o no de PD-L1 (expresidn en células
tumorales). Con estos resultados, nivolumab ha
sido aprobado en Japdn para pacientes con cdncer
gastrico refractario independientemente de PD-L1.

En la poblacion occidental con cancer gastrico re-
fractario tenemos los datos del estudio fase Il alea-
torizado CM-032 (8). El primer brazo solo con nivo-
lumab incluy6 43 pacientes, y se observd una tasa
de RTA del 17%, de control de la enfermedad del
33% y una SV media de 8,5 my a 1 ailo del 44% de
los pacientes, y una SLP medianade 1,4 my alos 6
m del 20%. Las cohortes 2 y 3 exploraban la combi-
nacion de nivolumab con ipilimumab a dos niveles
de dosis, y se encontré una actividad interesante,
especialmente con la cohorte 2 (nivo 1-Ipi-3), que,
aunque también fue mads toxica, es la dosis que se
decidio usar en posteriores estudios.

Estan en marcha dos grandes estudios fase Ill en
cancer gastrico avanzado en primera linea. Uno de
ellos, el CM-649, compara QT frente a QT + nivo-
lumab frente a nivolumab-ipilimumab (nivo 1-ipi
3). Recientemente se ha detenido la inclusion en la
rama nivo-ipi por exceso de toxicidad, aunque con-
tinda la inclusion en las otras dos ramas. El segundo
estudio es japonés, el ATTRACTION-04, y compara
QT-nivo frente a QT-placebo.

Avelumab

Recientemente se ha publicado el resultado negati-
vo del fase Il en cancer gastrico refractario JAVELIN
Gastric 300 (9) que compard QT frente a avelumab.

[FITCancer-5]

Logros de la inmunoterapia en clinica oncolégica (11):
canceres del aparato digestivo superior

Estd en marcha un fase lll que explora el papel de
avelumab como mantenimiento tras FOLFOX (JAVE-
LIN Gastric 100).

También estan haciéndose estudios con atezolizu-
mab (anti-PD-L1) y con durvalumab (anti-PD-L1, en
monoterapia o asociado a tremelimumab anti-CT-
LA-4-).

Ipilimumab

Se explord su papel en monoterapia en CG como
mantenimiento tras una induccion de 1.2 linea con
QT en un estudio fase Il aleatorizado (10), conresul-
tados negativos (no se mejord ni la irSLP ni la SV).

Como ya se menciond anteriormente, si va a conti-
nuarse con el desarrollo de ipilimumab en combina-
cién con nivolumab en CG avanzado y estd realizan-
dose un fase Il que compara nivo-ipi frente a QT en
primera linea (CheckMate 649).

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

PD-L1. No esta claro el valor predictivo de la expre-
sion por IHQ de PD-L1. En primer lugar, los criterios
para considerar positividad son distintos segun el
farmaco. Con pembrolizumab se usa el CPS (> 1%
o0 > 10%), que considera la positividad tanto en cé-
lulas tumorales como en las no tumorales, y si ha
mostrado capacidad para seleccionar pacientes que
se benefician mas de pembrolizumab, aunque tam-
bién se observa un beneficio en los pacientes PD-
L1-. En este contexto, la FDA ha aprobado solo pem-
brolizumab en pacientes PD-L1+ (> 1%). En cambio,
con nivolumab se considera la positividad solo de
las células tumorales (> 1% o > 5%), y no se ha visto
valor predictivo

MSI-H. Estos pacientes, al igual que otros con otros
tumores MSI-H, parecen obtener un gran beneficio
del tratamiento con pembrolizumab, y su uso esta
aprobado por la FDA

Otros. También estd explorandose si otros biomar-
cadores (EBV, carga mutacional, inmune scores...)
pudiesen ayudar a seleccionar a los pacientes

Otros tratamientos inmunaoterapicos en CG

También estan estudidndose otras modalidades de in-
munoterapia en CG (vacunas, virus oncoliticos, etc.).

Cabe destacar los prometedores resultados comu-
nicados por un estudio fase Il aleatorizado, el FAST
(11), que explord el papel en CG del IMAB 362,
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un monoclonal anticlaudina que entre sus meca-
nismos de accién incluiria la induccion de una res-
puesta inmunitaria adaptativa mediada por células
T. Este estudio aleatorizd 161 pacientes con CG
avanzado con sobreexpresién de claudina (el 48%
de los testados) en 1.2 linea a QT + IMAB, y se vio un
aumento significativo tanto en el objetivo principal,
que era la SLP (media de 7,9 meses frente a 5,7 m;
HR 0,5, p = 0,001), como en SV (media de 13,2 m
frente a 8,4 m; HR 0,51, p < 0,05). Va a realizarse
un fase Ill para intentar corroborar estos resultados.

Inmunoterapia en CG resecable

Hay estudios fase Ill en marcha explorando el pa-
pel de la inmunoterapia en adenocarcinomas eso-
fago-gastricos resecables, bien afiadida a la QT/RT
preoperatoria 0 posoperatoria (nivolumab, CM-
577) o bien afiadida a la QT adyuvante (nivolumab,
ONO-4538-38) 0 a la QT perioperatoria (atezolizu-
mab, DANTE; pembrolizumab, KN-585; avelumab,
ICONIC).

ADENOCARCINOMA
DE PANCREAS (ACP)

|
En estos tumores, los resultados con inhibidores
de ICP hasta el momento no han sido buenos. La
excepcion seria el 1% aproximadamente de los pa-
cientes con ACP que tienen MSI en los que los ICP
parecen ser muy activos, como en el resto de tu-
mores con esta caracteristica, pero en el otro 99%
de los pacientes existe una gran inmunorresistencia
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
estd explorandose es la combinacion de distintas
estrategias.

Se han realizado multiples estudios fase | y Il explo-
rando el papel en ACP avanzado de diversas moda-
lidades de inmunoterapia (vacunas, tratamientos
con linfocitos autélogos activados...), con resultados
a veces interesantes, pero no concluyentes. En un
articulo recientemente publicado (12) en el que se
agrupan 18 de estos estudios que incluyeron 527
pacientes, se concluye que la actividad observada
es prometedora y deberia estudiarse en fases llI
adecuadamente disefiados.

Uno de los tratamientos inmunoterdpicos mas de-
sarrollado en ACP ha sido GVAX + CRS-207. GVAX
es una vacuna elaborada con 2 lineas celulares de
APC irradiadas (modificadas para que expresen

GM-CSF), y CRS-207 es otra vacuna elaborada con
Listeria monocytogenes atenuada y manipulada
para que exprese mesotelina. En un fase Il alea-
torizado en CP avanzado (13), la combinacion de
ambas produjo mejor SV que GVAX sola, y esta
combinacion se explord en un estudio fase Il alea-
torizado, el estudio ECLIPSE, que compard GVAX+-
CRS frente a CRS frente a QT, y que recientemente
ha publicado sus resultados, que han sido negati-
vos (SV media de 3,8 m, 5,4 my 4,6 m, respectiva-
mente). Sigue en marcha el estudio STELLAR, que
esta explorando la combinacion GVAX-CRS-nivolu-
mab en ACP avanzado.

Otravacuna que se ha investigado en cancer de pan-
creas no metastasico, Algepantucel-L, ha informado
recientemente de resultados negativos de un fase
[l (el IMPRESS) que exploré afiadir o no a gem ad-
yuvante en pacientes resecados, y actualmente aln
esta pendiente otro fase Il (el PILLAR), que explora
afiadirlo o no a pacientes localmente avanzados

Otra linea de investigacion activa es intentar deplec-
cionar (inhibidores CCR2 o CCL2, e inhibidores de
CSF1) o inhibir (agonistas de CD40, inhibidores de
VISTA) las células mieloides que infiltran el tumor
y que tienen un papel protumoral e inhibidor de
la respuesta inmune. En esta linea también se han
comunicado recientemente los resultados negati-
vos de un fase Il (14) que explord afiadir a la QT un
inhibidor de IDO, y actualmente estd pendiente de
comunicar sus resultados un fase Il (el estudio RE-
SOLVE) que ha explorado afiadir o no ibrutinib (que
evita la infiltracién por B regs que actlan como in-
munosupresones) a GemAbx en primera linea.

HEPATOCARCINOMA (HCC)

|
Nivolumab

El estudio fases I/Il CheckMate 040 (15) incluyd pa-
cientes con HCC refractario, y se trataron 48 pacien-
tes en la fase de escalada de dosis (se pudo llegar
a la dosis habitual de nivo 3 mg/kg cada 2 s) y 214
pacientes en la fase de expansion (no toxicidades
distintas de las ya descritas; Rtas 20%; DoR 9,9 m;
control de la enfermedad 64%; SV 9 meses, 74%).
La actividad fue independiente de la expresiéon de
PD-L1 vy de si la hepatopatia estaba relacionada con
VHB, VHC o no hepatitis, y también parecia similar si
sorafenib previo o no. Estos datos son prometedo-
res, y estd en marcha el fase Ill CheckMate 459, que
compara sorafenib frente a nivolumab en 1. linea
de HCC avanzado.
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Pembrolizumab

El estudio fase Il CheckMate 024 (16) ha explo-
rado pembrolizumab en 104 pacientes con HCC
en 2.° linea tras sorafenib, y ha encontrado una
actividad interesante (RTA 17%; SLP media de 4,8
m; SV media de 12,9 meses y SV a 12 meses del
54%). Esta en marcha el estudio fase Ill CM 240,
que compara pembrolizumab frente a tratamien-
to solo de soporte en pacientes con HCC en 2.2
linea tras sorafenib.

Durvalumab

Un estudio fase Il (17) ha explorado durvalumab en
40 pacientes con HCC en 2.” linea tras sorafenib, y
también ha encontrado una actividad interesante
(RTA 10%, SV media de 13,2 my SV a 12 m 56%).

Combinaciones

Estan explorandose combinaciones de durvalumab
con tremelimumab, de nivolumab con ipilimumab,
de lenvatinib con pembrolizumab y de atezolizumab
con bevacizumab
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¢,Que es el big data gendmico y como se puede usar
para probar hipotesis in silico en cancer?

Joaquin Dopazo Blazquez

Area de Bioinformatica Clinica. Fundacion Progreso y S

a revolucion experimentada en los ultimos afios

por las nuevas tecnologias de secuenciacion ha

supuesto un cambio radical en la forma de ge-
nerar datos gendmicos, que ahora son mucho més
rapidos y baratos de obtener. La disponibilidad de
grandes volumenes de datos gendmicos ha permiti-
do la estratificacion de pacientes, la recomendacion
de tratamiento y la obtencién de firmas molecula-
res de virtualmente cualquier fenotipo con un nivel
de precision nunca antes visto. Sin embargo, la fa-
cilidad de obtener datos gendmicos ha trasladado
el cuello de botella de la fase de produccion a la
fase de almacenamiento, gestién y, sobre todo, in-
terpretacion (1). Esto ha promovido la aparicion de
nuevas especialidades en los entornos clinico y hos-
pitalario —como la bioinformatica—que, en cola-
boracién con genetistas y otros especialistas, estan
extendiendo el uso de biomarcadores basados en
la secuencia gendmica en diagndstico, prondstico y
recomendacion de tratamiento. Esta marea de da-
tos gendmicos tiene unas implicaciones en cuanto a

NOTAS

Salud. CDCA. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

su manejo, pero ofrece unas enormes posibilidades
de estudios prospectivos cuando son almacenados
junto a los datos clinicos de los pacientes.

Finalmente, una mirada al futuro cercano muestra
que, poco a poco, seglin aumenta nuestro conoci-
miento sobre las bases moleculares de los mecanis-
mos de enfermedad, iremos viendo una transicion
paulatina hacia practicas de medicina de sistemas
que con sus modelos mecanisticos permitiran ir mu-
cho maés lejos de lo que nos permiten los biomar-
cadores actuales en las estrategias personalizadas
para el control del cancer (2).

BIBLIOGRAFIA
|

1. Dopazo J. Genomics and transcriptomics in drug discov-
ery. Drug Discov Today 2014;19:126-32.

2. Fryburg DA, Song DH, Laifenfeld D, et al. Systems diag-
nostics: anticipating the next generation of diagnostic
tests based on mechanistic insight into disease. Drug
Discov Today 2014;19:108-12.

[FITCancer-5]




V FORO DE
Inmunologia Traslacional e

INMUNOTERAPIA
DEL CANCER

NOTAS




o @ O
«® Oo
‘@ gati
e gética
o0 Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-Biolégicas en Cancer
Spanish Group for Cancer Immuno-Biotherapy

CASOS CLINICOS

CCO1. Inmunoterapia combinada con virus oncoliticos
para el tratamiento de osteosarcoma

Garcia Castro, Javier: Morales-Molina, Alvaro; Gambera, Stefano

Unidad de Biotecnologia Celular: Instituto de Salud Carlos Ill. Madrid

Fundamentos y objetivos: Nuestro laboratorio
ha demostrado previamente que la administracion
subcutanea del factor estimulante de colonias gra-
nulociticas (G-CSF) aumenta el infiltrado inmune en
los tumores tratados. Por otra parte, la viroterapia
oncolitica es un tipo de inmunoterapia frente al
cancer que utiliza virus oncoliticos disefiados para
replicarse selectivamente en células tumorales. Hi-
potetizamos que la movilizacién de células inmunes
mediante G-CSF podria inducir una infiltracion in-
mune en el tumor que aumente la eficacia antitu-
moral de nuestra viroterapia oncolitica.

Pacientes y/o0 métodos: Debido a su tropismo
tumoral, nuestro grupo utiliza células madre me-
senquimales (MSC) como vehiculos celulares para
transportar el adenovirus oncolitico ICOVIR-5 a tu-
mores primarios y metastasis. Este tratamiento re-
cibe el nombre de Celyvir. Este “caballo de Troya”
evita que en administraciones intravenosas se dé
un reconocimiento del virus por el sistema inmune,
aumentando asi su eficacia clinica. El efecto antitu-
moral de Celyvir ha sido demostrado en pacientes
con neuroblastoma y ependimoma, pacientes cani-
nos con sarcomas y modelos murinos de melano-
ma, adenocarcinoma pulmonar y cancer renal. En
este estudio trabajamos con una versién murina de
Celyvir (MSC de raton transportando el adenovirus
oncolitico murino d/E102) en un modelo inmuno-
competente de osteosarcoma.

[FITCancer-5]

Resultados: Nuestros resultados muestran que
los osteosarcomas tratados con Celyvir (solo o en
combinacion con G-CSF) reducen significativamente
el volumen tumoral en comparacién con los tumo-
res tratados con PBS o Unicamente G-CSF. Este dato
tiene gran relevancia, puesto que gran parte de las
inmunoterapias utilizadas en osteosarcoma mues-
tran todavia una capacidad limitada para aumentar
el tiempo de supervivencia comparado con los tra-
tamientos estandar.

Los tumores tratados con la terapia combinada de
G-CSF y Celyvir presentaron un efecto antitumoral
similar al de los tumores tratados Unicamente con
Celyvir. Sin embargo, los tumores tratados con la
inmunoterapia combinada presentaron una infil-
tracion significativamente mayor de linfocitos CD8+
citotoxicos. Este mejor inmunoscore se correlaciona
con una mejor respuesta clinica en estudios de di-
versos tumores.

Conclusiones: El tratamiento Celyvir solo o en
combinacion con G-CSF produce un efecto antitu-
moral significativo para el tratamiento de osteosar-
comas. Ademads, el uso combinado de G-CSF con
Celyvir aumenta la infiltracion inmune de linfocitos
CD8+ en el tumor.

Financiado por el FIS, la Asociacion Pablo Ugarte y
AFANION.
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CCO2. Evaluacion de respuesta al tratamiento R2-GDP en pacientes
con linfoma difuso de células grandes B refractarios o en recaida
(LDCGB R/R): papel de las células supresoras de origen mieloide

Jiménez Cortegana, Carlos'; Palazén Carrion, Carlos'; Nogales Fernandez, Esteban’;

Nieto Garcia, Adoracion'; Sanchez Margalet, Victor'; Henao Carrasco, Fernando';

Alamo de la Gala, Marfa del Carmen'; Suengas Martinez de llarduya, Ménica'; Montilla Burgos, Eduardo’;
Araujo Fernandez, Isabel’; Martin Garcia-Sancho, Alejandro?; Bergua Burgués, Juan®; Rios Herranz, Eduardo?;
de la Cruz Vicente, Fatima®; Fernandez, Rubén®; Rueda Dominguez, Antonio’; de la Cruz Merino, Luis'

"Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. Hospital Universitario de Salamanca. Salamanca. Hospital San Pedro de Alcdntara.

Cdceres. “Hospital Universitario Virgen de Vaime. Sevill
Asturias. "Hospital Universitario Costa del Sol. Marbella, Mdlaga

Fundamento y objetivos: Las células supresoras de
origen mieloide (MDSC) juegan un importante papel
en favor del desarrollo tumoral, ya que suprimen la
respuesta antitumoral de los linfocitos T, inducen
el desarrollo de linfocitos T reguladores y promueven
la angiogénesis. La presencia de altos niveles de MDSC
en el microambiente tumoral se ha correlacionado con
un peor prondstico de la enfermedad. Los objetivos de
este estudio son evaluar la tasa de respuesta objeti-
va (TRO) para comprobar la eficacia del tratamiento y
demostrar la disminucién en los niveles de MDSC en
sangre periférica en los pacientes con respuesta par-
cial (RP), completa (RC) o estabilizacidn (EE), sin haber
cambios en aquellos que progresaron (PE).

Pacientes y métodos: Se estudiaron 58 pacientes
con linfoma difuso de células grandes B refractarios o
en recaida, no candidatos a quimioterapia a altas do-
sis y trasplante de células progenitoras hematopoyé-
ticas, que han progresado al menos a un tratamiento
R-CHOP previo y presentaran ECOG = 1. Fueron reclu-
tados de diferentes centros a nivel nacional (Fig. 1) y
se trataron con el esquema de quimioterapia R2-GDP,
basado en rituximab, lenalidomida, gemcitabina, dexa-
metasona y cisplatino. Se realizaron 3 determinacio-
nes que fueron cuantificadas por citometria de flujo:

la. ®Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla. °Hospital de Cabueries. Gijion,

alinicio de la quimioterapia (basal), durante QT (ciclo 3)
y al finalizar el proceso de induccién QT (ciclo 6).

Resultados: Se analizaron un total de 58 pacientes,
de los cuales hasta el momento son 11 RP, 14 RC, 5 EE
(entotal, son 30 pacientes con beneficio clinico)y 28 PE.
La TRO del tratamiento en ciclo 3 es del 69% (53% en RP
+16% en RC) y en Ciclo 6 del 66% (40% en RP + 26% en
RC) (Fig. 2). Por otro lado, hay una clara disminucién
en el nivel de MDSC, con diferencias estadisticamente
significativas, en RP (p = 0,049) y RC (p = 0,017). Tam-
bién disminuyen las MDSC en beneficio clinico (RP + RC
+ EE), alcanzando significancia estadistica (p = 0,004),
en comparacion con PE, en donde no hay cambios
destacados (Fig. 3).

Conclusiones: Las TRO muestran la eficacia del tra-
tamiento en los pacientes con LDCGB R/R. Esto explica
la disminucion en el nivel de MDSC en BC (RP, RCy EE).
El hecho de que las MDSC no aumenten en pacientes
con PE refleja la eficacia de la inmunoterapia emplea-
da a la hora de estimular el sistema inmune e intentar
combatir la progresion del tumor. En vista de los resul-
tados obtenidos hasta el momento, las MDSC parecen
ser una importante diana terapéutica contra la progre-
si6n tumoral, ademas de ser un potencial marcador de
respuesta al tratamiento.
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CCO03. Influencia de la carga mutacional en la respuesta
a la inmunoterapia en el melanoma cutaneo

Arribas Granados, Maria Paloma; Garrido Ruiz, Maria Concepcion; Ruano, Yolanda;
Sanchez Arévalo, Victor; Lopez Martin, José Antonio; Ortiz, Pablo; Rodriguez Peralto, José Luis

Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

El melanoma avanzado es un tumor agresivo sin res-
puesta a quimioterapia. Entre el 40y el 50% de los me-
lanomas presentan mutaciones de BRAF, lo que facilita
su tratamiento con farmacos que bloguean la via de la
MAPquinasa y mejoran su prondstico. Sin embargo, un
porcentaje elevado de casos recaen. Actualmente, la
aparicion de farmacos inmunoterapicos ha supuesto
un nuevo avance al facilitar el tratamiento de los mela-
nomas sin mutaciones en BRAF o tras recaidas postra-
tamiento con inhibidores de BRAF.

El problema actual, es que no existen marcadores
histolégicos o moleculares que discriminen los mela-
nomas susceptibles de responder a la inmunoterapia.
Asi, PDL-1 no ha demostrado una clara relacién entre
su expresion y la respuesta farmacolégica en melano-
mas. Sin embargo, existe una hipotesis que relaciona

[FITCancer-5]

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

Para responder a esta hipdtesis hemos disefiado un
estudio en 34 muestras correspondiente a 28 pa-
cientes con melanoma avanzado, unos tratados con
farmacos anti-BRAF y otros WT sin tratamientos pre-
vios, a los que se les ha determinado la carga muta-
cional, con objeto de considerarla como un marcador
de susceptibilidad a respuesta a inmunoterapia. De
17 pacientes, 9 han respondido a inmunoterapia,
5 con respuesta parcial mayory 4 con respuesta parcial
menor. Concluimos que los criterios de peor respuesta
alainmunoterapia son la presencia de mutaciones de
BRAF, una carga mutacional por debajo de 20y el tra-
tamiento previo con farmacos anti-BRAF.
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CCO04. Colitis inmunomediada refractaria: a propadsito

de 2 casos clinicos
Pesantez, David

Hospital Clinic. Barcelona

Introduccion: La inmunoterapia con anticuerpos
contra PD-1/PDL-1 y CTLA-4 ha cambiado el para-
digma del tratamiento del cdncer con una eficacia
clinica sin precedentes y respuestas duraderas. Sin
embargo, su uso se asocia con efectos adversos in-
munomediados, siendo la afectacién gastrointesti-
nal una de las més frecuentes.

Para los casos de colitis moderadas y graves se uti-
lizan corticoesteroides. Para casos refractarios, in-
fliximab es la terapia recomendada. Recientemente,
vedolizumab y ciclosporina se han utilizado en casos
refractarios a infliximab y han demostrado ser tera-
pias eficaces y bien toleradas.

A continuacion, presento 2 casos de colitis inmuno-
mediadas refractarias al tratamiento convencional
con corticoides e infliximab.

Casos clinicos. Caso 1. Mujer de 32 afios con
melanoma estadio 1lIB BRAFmut, que recibio tra-
tamiento adyuvante con nivolumab + ipilimumab o
nivolumab monoterapia dentro de ensayo clinico.
Después de la semana 25 de tratamiento, desarrolld
diarrea grado 3 (7-9 veces/dia) que requirié ingreso
hospitalario. Se descartaron causas infecciosas y se
confirmé mediante TAC abdominal y colonoscopia
el diagndstico de colitis inmunomediada (Fig. 1 A,B).

Figura 1.

Se inicié tratamiento con corticoides 1 mg/kg/iv/d
yposteriormenteconinfliximab5mg/kg/iv/15dx3do-
sis. Dada la persistencia de los sintomas se adminis-
tré vedolizumab 300 mg/d/iv en las semanas 0-2-6
con respuesta clinica inicial, seguido de un empeo-
ramiento a grado 3 post-ultima dosis. Se decidid
iniciar tratamiento con ciclosporina 50 mg/12 h/vo
con resolucién completa de los sintomas.

Caso 2. Mujer de 36 afios diagnosticada de mela-
noma estadio [lIB BRAFWT, que recibiod tratamiento
adyuvante con nivolumab + ipilimumab o nivolumab
monoterapia dentro de ensayo clinico. Después de
la semana 41 de tratamiento, desarrollé dolor ab-
dominal y diarrea grado 3, que requirid ingreso
hospitalario. Se descartaron causas infecciosas y se
confirmé mediante TAC abdominal y biopsias de co-
lon el diagndstico de colitisinmunomediada. Se inicio
tratamiento con corticoides 1 mg/kg/iv/dy posterior-
mente infliximab 5 mg/kg/iv/15 d x5 dosis, sin lograr
una remision clinica. Dado que los sintomas no se
resolvieron se administré vedolizumab 300 mg/d/iv
en las semanas 0-2 consiguiéndose la remision de
los sintomas.

En ambos casos, evaluaciones posteriores no han
demostrado recaida del melanoma ni de la colitis.
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CPO1. Linfocitos T reguladores en sangre periférica de pacientes

con cancer de mama en respuesta a quimioterapia neoadyuvante
Palazon Carrion, Natalia®; Jiménez Cortegana, Carlos?; Barco Sanchez, Antonio?; Vilarifio Garcia, Teresa?;
Pérez Pérez, Antonio?; Henao Carrasco, Fernando’; Virizuela Echaburu, Juan A.";

Nogales Fernandez, Esteban'; Alamo de la Gala, M. Carmen'; Lobo Acosta, Marfa A.2;
Nieto-Garcia, Maria-Adoracion®; Sanchez Margalet, Victor?; de la Cruz Merino, Luis'

Servicios de 'Oncologia Médica y *Biogquimica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. *Departamento de Medicina Preventiva y
Salud Publica. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla

Fundamentos y objetivos: Estudios previos han En el presente estudio, evaluamos los cambios en dife-

demostrado que el perfil inmunoldgico en sangre pe- rentes poblaciones de células en sangre periférica en
riférica podria ser un biomarcador prondstico y predic- pacientes con cancer de mama (antes, durante y des-
tivo en cdncer de mama. pués de la quimioterapia neoadyuvante.
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Figura 1. Subpoblaciones linfocitarias en sangre periférica en respuesta a quimioterapia
neoadyuvante en pacientes Her2+y Her2— antes del tratamiento [B], y en el primer [C1],
segundo [C2], tercer [C3] y cuarto [C4] ciclo de tratamiento. *p < 0,05 comparada con
basal; *p < 0, 05 comparada con grupo Her2+.
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Pacientes y métodos: Se reclutaron un total de
50 pacientes diagnosticadas de carcinoma de mama
candidatas a quimioterapia neoadyuvante desde
marzo 2011 a mayo de 2013. Recibieron tratamien-
to para enfermedad oncoldgica segun las guias de
practica clinica y segun status de Her2 (esquema
CDH o TAC). Se hizo medicién del inmunofenotipo
en sangre periférica antes de cada ciclo de quimio-
terapia (basal y ciclos 1-4).

Resultados: La quimioterapia neoadyuvante induce
una reduccién significativa de células B y de células
NK. Las células T CD4+ disminuyeron, mientras que las
células CD8+ solo disminuyeron en pacientes Her2-.
Las Treg también disminuyeron, especialmente en pa-
cientes con Her2+, en respuesta al tratamiento (Fig. 1).
Por lo tanto, se observé una mayor proporcion de
CD8/Treg en pacientes con Her2+ (Fig. 2). Un ma-
yor porcentaje de pacientes Her2+ (66,6%) logrd
una respuesta completa en relacion a pacientes
Her2-(27,5%).

Conclusiones: La disminucion en las células Tregs
y TCD4, pero no en las células TCD8, aumenta la re-

lacion CD8/Treg, especialmente en Her2+, podria
revelar una nueva herramienta para monitorizar la
respuesta inmune en el cancer de mama tratado
con quimioterapia neoadyuvante.
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Figura. 2. Valor medio del ratio CD8/Treg en sangre
periférica en pacientes Her2+y Her2—- antes del tratamiento
[B], y en el primer [C1], segundo [C2], tercer [C3] y cuarto

[C4] ciclo de tratamiento. *p < 0,05 comparada con basal;
#p < 0,05 comparada con grupo Her2+.

CPO2. Evolucion de las células supresoras derivadas de linea
mieloide (IVIDSC) en cancer de mama avanzado y comparativa

con cohorte sana

Palazon Carrion, Natalia'; Jiménez Cortegana, Carlos'; Holgado, Esther?; Cruz, Josefina®;
Alonso, José Luis*; Sanchez Ledn, Maria Luisa'; Sanchez Margalet, Victor';

Nogales Fernandez, Esteban’; Valdivia Garcia, Francisco José'; Moreno, Fernando®; Quiroga, Vanesa®;
Andrés, Raquel’; Santisteban, Marta®; Cortés, Javier; Rodriguez Rodriguez, Luz Milva®; Soto, Asuncion?;
Gion, Maria?; Nieto-Garcia, Maria Adoracion®; Chiesa Massimo'?; de la Cruz Merino, Luis'

"Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. “Hospital Universitario Ramdn y Cajal. Madrid. *Hospital Universitario de Canarias. Santa
Cruz de Tenerife. *Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca. Murcia. °Hospital Clinico Universitario San Carlos. Madkid. °Badalona-Applied
Research Group in Oncology: B-ARGO Group. Badalona, Barcelona. Catalan Institute of Oncology. L Hospitalet de Llobregat, Barcelona.
"Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa. Zaragoza. éClinica Universidad de Navarra. Pamplona. °Departamento de Medicina Preventiva
y Salud Piblica. Facultad de Medicina. Universidad de Sevilla. Sevilla. °Grupo GEICAM de Investigacion en Cancer de Mama. Macdlid

Fundamentos y objetivos: En cncer de mama
avanzado (CMA) hay trabajos que constatan un efec-
to deletéreo en la supervivencia de estas pacientes
cuando se identifican niveles elevados de MDSC.

El objetivo es analizar las MDSC en pacientes con
CMA de los estudios (A) “Ensayo multicéntrico fase
Il para evaluar la eficacia y seguridad de pembro-
lizumab y gemcitabina en pacientes con cancer de
mama avanzado HER2 negativo (GEICAM/2015-04
PANGEA-BREAST)” y (B) “Analisis del perfil de res-
puesta inmune en sangre periférica inducido por
tratamiento sistémico de 1." linea decidido por el
clinico responsable siguiendo las guias de practica

clinica en el CMA [n.2 de exp.: PI-0502-2014]", y su
evolucion durante el tratamiento sistémico.

Pacientes y métodos: Andlisis traslacional de los
estudios (A) y (B) en los que los niveles de MDSC son
medidos basalmente, a los 3 y a los 6 ciclos de tra-
tamiento sistémico con inmuno-quimioterapia en
pacientes con diagndstico de CMA. Estos datos son
comparados con las medidas obtenidas de MDSC
de mujeres sanas como grupo control. Ademas, son
correlacionados con la respuesta obtenida.

Resultados:
M En el estudio (A) se observa disminucion de los
niveles de MDSC en pacientes con BC (p 0,074),
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y ausencia de modificaciéon de los niveles en pa-
cientes con PE (p 0,001) (Fig. 1).

En el estudio (B) las variaciones en los niveles de
MDSC van disminuyendo progresivamente en
aquellas pacientes con BC (p 0,001) (Fig. 2).

Los niveles de MDSC basales son mayores en las
pacientes con diagnostico de CMA respecto a
poblacion sana (p < 0,001) (Fig. 3).

Conclusiones: Estos resultados refuerzan nuestra
hipotesis sobre el impacto que el estado de inmu-
nocompetencia puede tener sobre la evolucion de
las pacientes con CMA.

COMUNICACIONES POSTERES
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Figura 1. Estudio A. Niveles de MDSC basales, y en los ciclos
3y 6. Correlacion con la respuesta obtenida.
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Figura 2. Comparativa de los estudios (A) y (B), con la cohorte sana. Niveles de MDSC basales, y en los ciclos 3 y 6. Correlacion

con la respuesta obtenida.
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Figura 3. Evolucion temporal de MDSC en pacientes con BC y PE (estudios A y B).
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CPO3. Elevada expresion de PD1 en linfocitos T CD8 y expresion
diferencial de PDL1 en tejido tumoral y sano en pacientes

con adenocarcinoma gastrico

Juarez Martin-Delgado, Ignacio’; Gutiérrez Calvo, Alberto?; Blazquez Martin, Alma?;
Ovejero Merino, Enrique?; Lasa Unzue, Inmaculada?; Lopez Garcia, Adela?; Gomez Sanz, Remedios?;

Martin Villa, José Manuel’

"Departamento de Inmunologia. Faculiad de Medicina. Universidad Complutense de Madirid. Madid.
2Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de Henares, Madid

Fundamentos y objetivo: Los linfocitos T CD8 son
los principales efectores de la respuesta inmunitaria
frente a los tumores, mediando la muerte de las cé-
lulas malignas a través mecanismos de citotoxicidad.

Los tumores presentan mecanismos para evadir esta
respuesta citotdxica, mediante la expresion de molé-
culas de control del sistema inmunitario, como PD1 en
células efectorasy PDL1 en el tumor.

Pacientes y metodos: Estudiamos, en muestras
de sangre periférica (PBMC) por citometria y de te-
jido tumoral y distal (sano) de pacientes con adeno-
carcinoma gastrico mediante inmunohistoquimica, la
presencia de células T CD8, la expresion de PD1 en
células inmunocompetentes y de PDL1 en el tejido,
para identificar pacientes que puedan beneficiarse de
tratamiento anti-PD1/PDL1.

Resultados: En PBMC de pacientes encontramos
una mayor frecuencia de células PD1+ comparado con
los controles (p < 0,01) y un aumento significativo de
PD1 en la poblacién CD8 de los pacientes (p < 0,01),
indicando que parte de la elevada ex-presion de PD1
encuentra en la poblacion CD8 (Fig. 1).

En cortes de tejido distinguimos dos grupos: 1) pacientes
con mayor frecuencia de CD8 en tumor con respecto a
su tejido distal (p = 0,015) y 2) pacientes con una dismi-
nucién de CD8 en su tejido tumoral (p = 0,03) (Fig. 2).

En tejido encontramos un aumento en células PD1+
en el total de tumores analizados con respecto a dista-
les (p =0,02), y un aumento de células PD1+ en mues-
tras pareadas de tejido tumoral y distal de los mismos
pacientes (p < 0,001) (Fig. 3).
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Figure 1. PD1 expression in peripherd blood (PEBMC). Histograms (left) are representative samples of healthy
controds (HC) or gastric adenocarcinoma (GA) PEMC stained for PD1 included in the statistics (right)

There Is an increased frequency of PD+ cells in PEMC of patients with gastnc adenocarcinomal24 8%, 22.8 MF,
M=11) comparad to controbs (11.69% p<0. 01, 8.6 MA p<0.01. N=10). In a similar way, we found a significant increase
of PD1+ cells in the COS population of patients (42.6%, 296 MF1, N=11) vs controls (11.5% p=0.01, 13.22 MFI
p=0001, N=9), indicating that 8 major part of the high expression of PD1 in these patients is found in the T CD8

Figura 1.
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La expresion de PDLL en el tejido epitelial distal era
homogénea en todos los pacientes, no asi en la zona
tumoral, teniendo pacientes con una mayor 0 menor
intensidad o con una distribucion tisular mas hetero-
génea comparado con su respectiva region distal.

Conclusiones: Estos datos evidencian la elevada
expresion de PD1 en estos pacientes, asi como la
heterogeneidad de infiltrados T CD8 y la expresion

COMUNICACIONES POSTERES

de PDL1 los tumores. Estas diferencias podrian ex-
plicar la diversidad observada en la eficacia de los
tratamientos anti-PD1/PDL1. Estudios como el aqui
presentado podrian permitir la correcta seleccion
de pacientes en las que estas terapias fueran bene-
ficiosas.

La presente investigacion fue financiada por un pro-
yecto del ISClII numero PI12/01663.
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CPO0A4. La enzima antioxidante superéxido dismutasa (SOD3) regula
selectivamente el trafico de linfocitos T en tumores. Implicaciones

en cancer colorrectal

Martinez Rey, Diego’; Carmona Rodriguez, Lorena'; Fernandez Acefiero, Maria JesUs?;
Paz Cabezas, Mateo?; Pérez Villamil, Beatriz?; Diaz Rubio, Eduardo?; Mira Damaso, Emilia’;

Manes Brotén, Santos'

'Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC). Madrid. ?Hospital Clinico San Carlos. Universidad Complutense de Madrid. Madrid

Objetivos: La efectividad de la inmunoterapia en cén-
cer depende del reclutamiento de linfocitos T citoto-
Xicos, que podria estar regulado negativamente por
la vascularizacién aberrante de los tumores. Hemos
descrito que SOD3 normaliza la vasculatura tumoral,
mejorando la respuesta quimioterapéutica en modelos
de ratdn (1). Analizaremos si el efecto de SOD3 sobre la
vascularizacion tumoral afecta al infiltrado leucocitario.

Meétodos: Modelos de tumorogénesis en ratdn:
(A) tumores singénicos con células LLC tratados con
doxorubucina y con un adenovirus codificante para
SOD3; (B) tumores EG7-OVA y transferencia adoptiva
de células OT-I (células T CD8" con TCR transgénico
para OVA). Ensayos de transmigracion en transwell con
linfocitos primarios de ratén sobre células endoteliales
1g11, modificadas para sobre-expresar SOD3 y HIF-2a
o silenciar HIF-2a y laminina-a4 (LAMA4). Determi-
nacion de densidad de células T CD&" intraepiteliales
y z-score para SOD3 y LAMA4 en un TMA de céncer
colorrectal (CCR) estadio I, procedente del Hospital
Fundacion Jiménez Diaz.

Resultados: La sobreexpresion de SOD3 en célu-
las 1G11 estimuld especificamente la transmigracién
endotelial de linfocitos T. La induccién de SOD3 en
el microambiente tumoral también aumenté el infil-
trado de linfocitos T en los tumores LLC tratados con
Doxo vy la infiltracion de linfocitos OT-I en tumores

EG7-OVA. Esto efectos eran dependientes de la induc-
cion de ligandos de la via de Wnt por HIF-2a, lo que
estabiliza FoxM1 y aumenta LAMAA4. El silenciamiento
de LAMA4 impidi6 el efecto de SOD3 sobre la migra-
cion de los linfocitos T. Observamos una correlacion
positiva entre los niveles de SOD3 vy la infiltracion de
linfocitos T CD8*en tumores colorrectales estadio I
(r=0,48, p < 0,0001). Los niveles de SOD3 vy la densi-
dad de linfocitos T CD8*estaban asociados con recaida
(SOD3: OR 4,5 [95% CI 1-26], p = 0,06; CD8: OR 2,6
[95% Cl 1,1-6,8], p = 0,05). Encontramos una asocia-
cion positiva entre tumores positivos para SOD3 vy
LAMA4 (p = 0,04, Pearson’s y?) en dicha cohorte.

Conclusiones: La induccién de SOD3 en el endote-
lio tumoral incrementa especificamente |a infiltracion
de linfocitos T. Este efecto de SOD3 es dependiente de
HIF-2a y LAMAA4. Los niveles de SOD3 estdn asociados
con una menor recaida en pacientes de cancer colo-
rrectal estadio Il.

Bibliografia:
1. Mira E, Carmona-Rodriguez L, Pérez-Villamil B. SOD3 improves
the tumor response to chemotherapy by stabilizing endothelial

HIF-2a. Nat Commun 2018;9:575.

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

CPOS5. La senalizacion de PD-1 afecta a la morfologia de las crestas
mitocondriales y causa la disfuncion mitocondrial de linfocitos T

CD8+ humanos

Santos Arenal, Javier'; Ogando Castro, Jesus'; Saez, Maria Eugenia?; Nuevo Tapioles, Cristina®;
Gut, Marta*; Esteve Codina, Anna*; Heath, Simon*; Gonzélez Pérez, Antonio?; Cuezva, José Maria®,

Lacalle, Rosan Ana'; Manes Broton, Santos'

'Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC). Madrid. 2Centro Andaluz de Estudios Bioinformadticos. Sevilla. *Centro de Biologia Molecular

Severo Ochoa. Madrid. “Universitat Pompeu Fabra. Barcelona

Fundamentos: La unién del receptor Program-
med death-1(PD-1) con sus ligandos (PD-L1/2) indu-
ce una sefial inhibitoria que promueve en las células
T activadas un fenotipo “exhausto” o de agotamien-

to. Aunque el bloqueo de esta via (PD-1/PD-L1/2) es
un abordaje ampliamente usado para tratar algunos
tipos de cdncer, no se conocen con detalle las sefia-
les inhibitorias causadas por PD-1.



o @ O
«® Oo
‘@ gati
e gética
o0 Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-Biolégicas en Cancer
Spanish Group for Cancer Immuno-Biotherapy

[VIétodos: Se han establecido, mediante secuen-
ciacion de RNA, los perfiles de expresion génica de
células T CD8*humanas en reposo (IgG), activadas
(CD3+CD28) y estimuladas con PD-L1 (CD3 + CD28
+ PD-L1-Fc). El analisis bioinformatico identificé vias
de sefializacion diferencialmente reguladas en las
células estimuladas con PD-1, relacionadas con
las mitocondrias. EI metabolismo mitocondrial se
estudié por analisis SeaHorse y la estructura mito-
condrial mediante microscopia confocal y de tras-
mision electrénica. Genes regulados por la via de
PD-1 fueron silenciados en linfocitos CD8* primarios
usando short-hairpin RNA. La caracterizacion de la
expresion y ensamblaje de los supercomplejos res-
piratorios mitocondriales en células CD8* activadas
y estimuladas con PD-L1 fue realizada por electrofo-
resis de geles nativos y western blot.

Resultados: La sefializacién de PD-1 en células
CD8*humanas desencadena una respuesta genética
especifica diferente de la encontrada en las células
en reposo. Analisis de ontologia génica identificd
varios procesos metabdlicos incluyendo glucdlisis
y fosforilaciéon oxidativa (OXPHQOS), como las princi-
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pales vias dependientes de PD-1. Las mitocondrias
de las células estimuladas con PD-L1 mostraron al-
teraciones estructurales incluyendo el nimero vy la
longitud de las crestas mitocondriales. Estas altera-
ciones en las crestas se asociaron con una reduc-
ciéon en la expresion de CHCHD3 y CHCHD10, dos
proteinas que forman parte del sitio de contacto mi-
tocondrial y del sistema de organizacion de crestas
(MICQS). ¢El silenciamiento de CHCHD3 en linfoci-
tos CD&+ primarios activados (CD3 + CD28) provocd
alguno de los efectos inducidos por la estimulacion
de PD-1, como una menor polarizacion mitocondrial
y produccion de interferén? La formacién de super-
complejos respiratorios, que contienen el complejo
I, fue inesperadamente mayor en células estimula-
das con PD-1 que en las activadas.

Conclusiones: Estos resultados sugieren que
la via de PD-1 reprograma las células T CD8"a un
estado metabdlico quiescente, capaz de utilizar de
manera eficiente bajos niveles de fosforilacion oxi-
dativa, fendmeno que podria explicar el fenotipo de
“larga vida” de las células T estimuladas por la via
de PD-1.

CPO6. MicroRNA expression profiling in acute myeloid leukaemia
patients and healthy donors according to age

Sanchez Correa, Beatriz'; Hassouneh, Fakhri'; Lopez Sejas, Nelson'; Valhondo, Isabel’; Pera, Alejandra?;
Bergua, Juan®; Arcos, Maria José?®; Bafas, Helena®; Duran, Esther'; Corona, Alonso?; Solana, Rafael®;

Tarazona, Lafarga’

"Universidad de Extremadura. ?Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de Cdrdoba (IMIBIC). Universidad de Cdrdoba. Cordoba.
Hospital San Pedro de Alcantara. Cdceres. “Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC). Hospital Reina Sofia.
Cordoba. °Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC). Universidad de Cordoba. Hospital Reina Sofia. Cordoba

MicroRNAs (miRNAs) are non-coding RNAs that
have emerged as important regulators of biological
processes such as cell proliferation and apoptosis,
immune responses and tumorigenesis. Dysregula-
tion of miRNAs have been identified in hematolog-
ical malignancies including acute myeloid leukemia
(AML). AML is primarily a disease of older adults.
Advanced age has been associated with a progres-
sive deterioration of the immune system referred to
as immuno senescence that limits the capacity
to mount an appropriate immune response to
pathogens and may affect tumor immunosurveil-
lance. Recently, age-associated changes in miRNA
profiles have been described some of them related
to immune system function. In this work we ana-
lyze miRNA expression profiles in AML patients and
the effect of aging on miRNA expression. We iden-
tified six miRNAs that were significantly lower in

[FITCancer-5]

AML patients and seven miRNAs that were signifi-
cantly upregulated in AML patients. Some of them
have been implicated in cancer pathogenesis. Taken
together, these findings demonstrate that AML in-
duces changes in miRNA profile that have the po-
tential to be diagnostic or prognostic biomarkers
of disease. In addition, in healthy donors we have
found three miRNAs (miR-15b, miR-181a, miR-494)
that were significantly decreased with age. Howev-
er, no age-associated differences were observed in
AML patients suggesting that AML-induced changes
in MiRNA profile surpass the effect of age itself. In
conclusion, circulating miRNAs in AML had a distinc-
tive profile that distinguishes patients from healthy
donors. Further characterization of circulating miR-
NAs in AML and the effect of age in their expres-
sion are required to use miRNAs as biomarkers of
disease and ageing.
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CPO7. Modulation of NK cells with checkpoint inhibitors
in the context of cancer immunotherapy
Sanchez-Correa, Beatriz'; Valhondo, Isabel'; Lopez Sejas, Nelson'; Hassounhe, Fakhri'; Pera, Alejandra?;

Bergua, Juan?®; Arcos, Maria Jose?®; Banhas, Helena®; Duran, Esther'; Alonso, Corona*; Tarazona, Raquel’;
Solana, Rafael®

"Universidad de Extremadura. ?Instituto Maimdnides de Investigacion Biomédica de Cdrdoba (IMIBIC). Universidad de Cdrdoba.
Cordoba. *Hospital San Pedro de Alcantara. Cdceres. “Instituto Maimonides de Investigacion Biomédica de Cordoba (IMIBIC).
Hospital Reina Sofia. Cdrdoba. °Instituto Maimdnides de Investigacion Biomeédica de Cordoba (IMIBIC). Universidad de Cordoba.

Hospital Reina Sofia. Cdrdoba

The incidence of some types of tumours has
increased progressively in recent years and is
expected to continue growing in the coming years
due in part to the aging of the population. The
potential use of NK cells in cancer immunotherapy
has been of great interest thanks to advances in the
study of NK cell biology. The design of novel
therapies based on Natural Killer (NK) cells opens
new possibilities for cancer patients especially for
elderly patients who are particularly susceptible
to the toxicity of conventional chemotherapy
treatments. The identification of key points
(checkpoints) in the activation of NK cells that can

be regulated by monoclonal antibodies has allowed
the design of new therapeutic strategies based on
NK cells. However, there are still limitations for its
use and the first clinical trials blocking KIR inhibitory
receptors have shown little efficacy by inhibiting the
maturation of NK cells. Blockade of other inhibitory
receptors such as TIGIT, TIM3, LAG3 and PD1 may
represent novel strategies to increase NK function
in cancer patients. Altogether, the identification of
NK cell and tumour cell markers of resistance
or susceptibility to the action of NK cells will
contribute to identify those patients that will most
likely benefit from NK cell-based immunotherapy.

CPO08. ‘STAb’bing hematological tumors by in situ secretion
of anti-CD19 X anti-CD3 T cell-engagers

Ramirez-Fernandez, Angel’; Blanco, Belén'?; Argemi, Lidia®; Marzal, Berta*; Betriu, Sergi*;

Compte, Marta®; Nehme, Daniel'; Dominguez-Alonso, Carmen?; Juan, Manel*; Alvarez-Vallina, Luis'28

"Unidad de Inmunoterapia del Céancer (UNICA). Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid, Espana.
2lnmunooncologia e Inmunoterapia. Instituto de Investigacion 12 de Octubre. Madrid, Esparia. *lmmunotherapy and Cell Engineering
Laboratory. Aarhus University. Aarhus, Dinamarca. “Servei d'lmmunologia. Hospital Clinic Fundacio de Rercerca Clinic. Barcelona, Espana.

°Unidad de Inmunologia Molecular. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda. Madrid, Esparia

Bispecific T cell-engagers (BiTEs) are small-sized
bispecific antibody (bsAb)-derived formats spe-
cifically designed for recognizing and physically
connecting CD3 T lymphocytes with tumor cells
expressing a user-defined cell surface tumor-asso-
ciated antigen (TAA). One anti-CD19 x anti-CD3 BiTE
(blinatumomab) has been approved by the FDA un-
der the accelerated approval program for the treat-
ment of relapsed/refractory B-ALL, and minimal
residual disease-positive B-ALL. However, despite
the impressive responses observed with blinatum-
omab, the clinical development of BiTEs and similar
antibody formats still faces significant challenges.
For instance, removal of the Fc region does not fully
alleviate toxicities associated with T cell-redirecting
bsAb treatment of hematological or solid tumors,

and continuous intravenous administration, e.g. via
infusion pumps, is required to overcome their short
serum half-life.

The aim of this project was to generate, in vitro
characterize and in situ secrete an anti-CD19 x an-
ti-CD3 BITE for a new strategy to treat hematolog-
ical malignancies, namely STAb immunotherapy,
which is based on the endogenous secretion of T
cell-redirecting bsAbs (STAb).

We designed and subsequently produced a novel,
unreported anti-CD19 x anti-CD3 BiTE in human
HEK293 cells, which was then further analyzed for
their functionality. Furthermore, an in situ secretion
approach was employed for testing the BiTE’s capa-
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bility of activating unstimulated human primary T
cells when cultured in the presence or absence of
their target. Finally, we constructed a lentiviral vec-
tor encoding the BiTE and we demonstrated that
primary human primary T cells can be efficiently
transduced to secreted high levels of functional an-
ti-CD19 x anti-CD3 BiTE.

COMUNICACIONES POSTERES

These results demonstrate, the utility of lentiviral
vectors for sustained secretion of anti-CD19 x an-
ti-CD3 BiTEs in human T lymphocytes. Such STAb-T
lymphocytes, transduced ex vivo to secrete the
T cell-redirecting antibody in autocrine fashion, may
provide a promising route for a novel strategy for
solid hematological tumors.

CPO09. Identifying clinical and laboratory biomarkers and factors
to predict clinical outcome of immunotherapy

Pantin, Carmen'; Malon, Diego'; Losada, Beatriz'; Antén, Beatriz'; Juez, Ifaki'; Rodriguez, Laura’;
Gutiérrez, David'; Guerra, Juan Antonio’; Sanchez, Nadia'; Sanchez, Cristina’; Letellez, Javier?

"Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fueniabrada, Madlid. 2Farmacia Hospitalaria Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid

Background: Immune checkpoint inhibitors (ICls)
represent a key element in treatment of several tu-
mors. Some routine biomarkers may determinate the
adaptive immune response. The aim of this study is
to estimate some predictors that can be identify in
clinical practice and describe the antitumor effect
with ICls therapy.

Methods: We selected all patients with immuno-
therapy treatment (n = 45) in our hospital between
January 2012 and August 2018 and conducted a ret-
rospective review.

We search at clinical history notes about tumor stage,
location, performance status (ECOG) and blood pa-
rameters.

Results: As for pretreatment prognostic factors,
performance status (ECOG scale), smoking status,
metastases at the diagnosis, elevated lactate de-
hydrogenase (LDH), low albumin (< 3.5 g/dl) were
associated with poor progression-free survival (PFS)

at the fourth cycle on univariate analysis. Among
these factors, only low albumin and ECOG seem to
be identify as independent variables by multivari-
ate analysis (Odds ratio [OR] 8.9, p < 0.071, IC 95%
(0.829-97.24), [OR] 4,48, p < 0.033, IC 95% (1.129-
17.80), respectively.

We tried to relate the blood cell counts with response
to immunotherapy. Receiver operating characteristic
curve was used to evaluate the best cutoff for neutro-
phil-to-lymphocyte ratio (NLR). NRL was categorized
using a threshold of 2.96. Kaplan-Meier survival curve
describes a better PFS in patients with higher NRL at
fourth cycle of treatment (8.2 vs. 11.6 months, COX
regression 3.39, p = 0.066).

Conclusion: NRL = 2.96 at fourth cycle of immuno-
therapy is associated with better PFS unlike other ret-
rospective studies. This may be caused by our small
sample. Low albumin (< 3.5 g/dl) and ECOG scale base-
line appear to be independently markers associated
with better prognosis.

CP10. Cambios inmunogénicos acontecidos en sangre periférica
de pacientes con carcinoma de mama metastasico en tratamiento

sistémico

Sanchez Ledn, Maria Luisa; Valdivia Garcia, Francisco Joség; Jiménez Cortegana, Carlos;
Palazén Carrion, Natalia; Araujo Fernandez, Isabel; Sanchez Margalet, Victor; Henao Carrasco, Fernando;

de la Cruz Merino, Luis

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Fundamentos y objetivos: En el presente es-
tudio analizaremos el perfil inmunoldgico basal
de pacientes con debut metastasico de cancer de
mama, asi como su evolucion durante el tratamien-
to antineopldsico de primera linea. Estos datos se
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compararan con una cohorte de mujeres sanas que
serviran de control. Los pardmetros inmunoldégicos
a estudiar seran correlacionados con la respuesta
antitumoral especifica, con intencién de elaborar
un score inmunoldgico mediante el cual se pueda
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reconocer el impacto que el estado de inmuno-
competencia pueda tener sobre la evolucién de
las pacientes con carcinoma de mama avanzado.
El principal objetivo de este estudio es analizar en
sangre periférica las modificaciones en los niveles
de MDSC y citoquinas especificas de respuesta Th1,
Th2 y Th17, asi como el inmunofenotipo sérico y los
cambios en la expresion de las células coactivado-
ras de linfocitos T CD4+ y CD8+ (CTLA4, PD1, CD28
y CD25), en pacientes con cancer de mama avan-
zado, comparando los niveles de estos marcadores
inmunoldgicos antes y después de la instauracion
de un tratamiento sistémico de primera linea (hor-
monal, quimioterapia, inmunoterapia, inhibidores
de CDK4,6).

Pacientes y meétodos: Planteamos tres deter-
minaciones de inmunofenotipo y MDSC en sangre
periférica: basal (antes del tratamiento), a los dos
meses y a los seis meses o final de tratamiento. Los
tratamientos seran a eleccion del investigador se-
gun practica clinica (hormonoterapia, quimiotera-
pia, bioquimioterapia con antiher2).

Resultados: Hemos incluido 43 pacientes con
CMM con inmunofenotipos: 27 (63%) luminal
B HER 2 negativo, 2 (8%) luminal B HER 2 positi-
vo, 9 (21%) luminal Ay 5 (12%) triple negativo.
Y 20 mujeres incluidas en la cohorte sana. Corre-
lacionando la respuesta al tratamiento con los
niveles de MDSC y con los de la cohorte sana.
39 pacientes, de las 43, hemos observado res-
puesta al tratamiento, 34 han obtenido beneficio
clinicoy 5 han progresado.

Conclusiones:

1. Los niveles de MDSC basales son mas altos en
las pacientes con CMM que en la poblacion
sana.

2. Enlas pacientes con beneficio clinico, los niveles
de MDSC van disminuyendo progresivamente
comparadas con las que han progresado.

3. Los niveles de MDSC en pacientes con RC al
tratamiento, practicamente se iguala a los de la
cohorte sana.

CP11. Immune checkpoint T cell-engagers: a new class

of anti-cancer agents

Dominguez-Alonso, Carmen'; Blanco, Belén'?; Alvarez-Vallina, Luis'2?

"Inmunooncologia e Inmunoterapia. Instituto de Investigacion 12 de Octubre. Madrid, Espana. Unidad de Inmunoterapia del Cancer
(UNICA). Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madirid, Espana. *lmmunotherapy and Cell Engineering Laboratory.

Aarhus University. Aarhus, Dinamarca

Monoclonal antibodies to PD-1 and PD-L1 have
shown impressive clinical effects in cancer patients,
but their efficacy is limited to a subset of patients, ap-
proximately 15-30%. The efficacy of these antibod-
ies depends on patients having naturally activated
T cells that kill cancer cells, but many cancer patients
donotspontaneously develop tumor-reactive T cells.
Redirecting the activity of T cells using bispecific an-
tibodies (bsAbs), which cross-link tumor cells and
T cells, independently of their TCR specificity, is a
potent strategy to cancer therapy. However, once
activated, redirected T cells must remain activated
to efficiently eliminate tumor cells. A number of
studies have shown that the PD-1 pathway is impli-
cated in decreasing the efficacy of bsAbs in lympho-
blastic leukemia patients. To overcome this critical
limitation, it is essential to develop therapies that
not only neutralize PD1-mediated immune suppres-
sion, but also redirect tumor-infiltrating T cells to kill
cancer cells.

To address this key shortcoming, it is essen-
tial to develop strategies that not only block
PD1-mediated immune suppression, but also re-
direct the repertoire of tumor-infiltrating T cells
to kill cancer cells. Given the efficacy of BiTEs in
T cell-redirection strategies, we have developed
a BIiTE that simultaneously blocks PD-1-mediat-
ed immune suppression while redirecting T cells
towards cancer cells. We designed a novel, un-
reported anti-PD-L1 x anti-CD3 BiTE that was ef-
ficiently secreted as soluble protein by human
cells. Western blot analysis under reducing condi-
tions showed a migration pattern consistent with
the molecular weight calculated from their amino
acid sequence, and ELISA analysis demonstrated
that the anti-PD-L1 x anti-CD3 BIiTE specifically
recognize immobilized human PD-L1. The ability
to detect antigen in a cellular context was stud-
ied by immunofluorescence labeling of Jurkat and
PD-L1-expressing CHO cells (CHOPP*Y). Finally, we
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demonstrated that the anti-PD-L1 x anti-CD3 BiTE
induced the expression of the CD69 activation
marker specifically when T cells were incubated
with CHOP! cells.

COMUNICACIONES POSTERES

These results demonstrate that the anti-PD-L1 x anti-
CD3 BITE is efficiently secreted as soluble functional
protein and is therefore and ideal candidate for future
applications in cancer immunotherapy.

CP12. M2/TAM-macrophages derived microvesicles induce
regulatory functions on pro-inflammatory macrophages

Henao Agudelo, Juan Sebastian’; de Aimeida, Danilo Candido'; Peixoto Dos Santos, Amandda Rakell’;
de Lima, Flavia Mafra'; Cenedeze, Marcos Antonio’;Silva e filho, Alvaro Pacheco';

Saraiva Camara, Niels Olsen'?

"Laboratory of Clinical and Experimental Immunology. Department of Nephrology. Federal University of Sdo Paulo. Sao Paulo, Brazil
2Transplant Immunology Laboratory. Department of Immunology. Institute of Biomedical Sciences. University of Sao Paulo. Sdo Paulo, Brazil

Introduction: Tumor-associated macrophages (TAM),
are macrophages with M2 polarization that represent
the major myeloid component in the tumor stro-
ma, among its functions is to generate a tolerogenic
microenvironment and contribute to carcinogen-
ic growth. Epidemiological data associate TAM
density with poor diagnosis in different types of
cancer. However, the physiological role of the mi-
crovesicles derived from TAM /M2 macrophages
on proinflammatory macrophages (M1) is poorly
elucidated. In this context, we pointed up to evalu-
ate the immunoregulatory role of M2/TAM-MVs on
M1-Mds.

Methods: For MVs isolation, medium of M2/TAM-
Mas-free FBS was ultracentrifugated. Then, Bone-mar-
row-derived macrophage were pretreated with M2/
TAM-MVs and subsequently, Mds were induced to M1
polarization.

Results: M2/TAM-MVs characterization revealed
that these vesicles were composed of exosomes
and microvesicles. In addition, M2-MVs exhibited
high expression of CD206 as well as expression of
CD11b and F4/80. Subsequently, we evaluated the
immunoregulatory function of M2-MVs on M1-Mds.
Treated Mds presented reduction of pro-inflamma-
tory marker (CD86, IL-6, IL-13, NLRP3, MCP-1 and
TNF-a), attenuation of phagocytosis and upregu-
late expression of CD206.Confirming this immu-

[FITCancer-5]

noregulation, analysis of microRNA-array revealed
that M2/TAM-MVs promoted downregulation of
miRs associated with M1 pathway(miR-19a-3p and
miR-155) and upregulation of miRs associated with
M2 (miR-466f-5p, miR-142a-5p, miR-142a-3p,
miR-483-5p and let-7f-5)pathway. Importantly,
miR-483-5p upregulate 2228-fold in M1-Mds-treat-
ed, has been documented as an inhibitor of mito-
chondrial fusion. in this direction, we confirmed that
MVs-M2 had anti-apoptotic functions and promot-
ed the mitochondrial stability on M1-Mds. Further-
more, analysis in silico (PANTHER database) showed
that upregulated miRs, promoted significantly on
M1-Mos, pathways associated with cancer such as:
angiogenesis, TGF-beta, VEGF, PDGF, mTOR and AKT.
Given that AKT in macrophages controls functions
such as production of proinflammatory cytokines,
miRNAs, phagocytosis, resistance to apoptosis, and
promotion of cell survival. We confirmed by flow cy-
tometry that the phosphorylated AKT pathway was
significantly reduced in the M1-Mds treated.

Conclusions: These findings suggest that M2-
MVs has immunoregulatory properties on M1-Mds
through the regulation of AKT, promoting macro-
phages with decreased expression of proinflammatory
markers and increasing of anti-inflammatory markers,
ideal microenvironment for the growth of tumors.

FAPESP2016/25613-3.
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CP13. Radioterapia hipofraccionada para revertir la resistencia
a nivolumab de un cancer de pulmén en progresion
Séez Bueno, Paula; Leaman Alcibar, Olwen; Chamorro Serrano, Pablo; Clemente Gutiérrez, Francisco;

Saez Garrido, Juan de Dios

Hospital Central de la Defensa Gomez Ulla. Madirid

Fundamentos y objetivos: Describir la respuesta
tumoral y clinica a RT hipofraccionada en un caso de
cancer de pulmoén localmente avanzado en progre-
sién a Nivolumab.

Pacientes y/o0 meétodos: Paciente varén de
73 afos diagnosticado de carcinoma escamoso
de pulmoén cT4N2MO (estadio IlIB) en octubre de
2015 tratado con quimioterapia de induccién (cis-
platino-vinorelbina) y posterior quimio-radioterapia
concomitante de consolidacion (66 Gy en 33 frac-
ciones a 2 Gy/fraccion) que finalizé en junio de 2016
con respuesta parcial. Progresiéon local en marzo
de 2017 por lo que se inicid nivolumab (12 ciclos)
con pobre respuesta que se suspendid por artritis
inmunomediada. Enfermedad estable lentamen-
te progresiva hasta junio 2018 donde, ante nueva
progresion y dolor local, se reinicié Nivolumab junto
con radioterapia antidlgica e inmunoestimuladora
(3 x 8 Gy) sobre la 5.2 y la 6.2 costillas derechas y
zona adyacente de masa pulmonar ya irradiada que
finalizd en julio de 2018. La técnica seleccionada
para el tratamiento fue la arcoterapia volumétrica
modulada (VMAT) (Fig. 1). Para evitar la toxicidad
en tejidos sanos se tuvo en cuenta el tratamiento
administrado en 2016 y se hizo la suma de ambos

tratamientos (Tabla I). La respuesta al tratamiento
se evalué mediante respuesta clinica (anamnesis y
exploracion fisica) y respuesta radioldgica con TC de
torax.

Resultados:

B Respuesta clinica: no hubo ninguna toxicidad se-
cundaria al tratamiento y el paciente ha perma-
necido sin dolor desde la RT. Ademas, ha presen-
tado mejoria clinica de la tos y disnea presentes
previo al tratamiento.

B Respuesta radioldgica: Disminuciéon del tamafio
de la masa pulmonar en ultimo TC de térax de
reevaluacion respecto al TC de simulacién de ra-
dioterapia incluso en areas fuera del volumen de
tratamiento o PTV (Fig. 2).

Conclusiones: En este paciente con cancer de pul-
mon avanzado que progresé a nivolumab, la RT con-
comitante con fraccionamiento inmunoestimulador
pudo vencer la resistencia creada al inmunoterapico.
Este tipo de abordaje supone un arma terapéutica in-
novadora para prolongar el ILP en pacientes con po-
cas alternativas de tratamiento. Para corroborar esta
hipétesis harian falta mas ensayos clinicos.

Tablal.

Calculo de las sumas de las dosis de ambos tratamientos sobre los tejidos sanos, convirtiendo
los valores de dosis fisica a valores de dosis total normalizada
a 2 Gy mediante la formula lineal cuadratica

Organe Par'ém’et.ro 1.° tratamiento 2.’ tratamiento Suma de' ambos
dosimétrico (2016) (2018) tratamientos
Médula espinal D méx < 50 Gy 33,95 Gy 11,30 Gy 4525 Gy
Eséfago D med < 34 Gy 20,21 Gy 2,29 Gy 22,50 Gy
Corazoén 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%

Pardmetro dosimétrico: dosis limite para no tener toxicidad sobre los drganos. D mdx: dosis mdxima; D med: dosis media; Gy: Gray (unidad); V30: volumen al que e llegan 30 Gy.
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Figura 1. Imagen del planificador Mdnaco en el que se observan las isodosis del 100% de la dosis prescrita (24 Gy; marrén) y
95% (22,8 Gy; rojo).

TC almulacién 13/07 3018 TC fewvaluacidn 37/00/2018

Figura 2. Imagenes de la columna de la izquierda: cortes de
TC de simulacion con PTV (planning target volumen) en rojo.
Imdgenes de la columna de la derecha: mismos cortes en
TC de reevaluacion tras tratamiento con respuesta tumoral
fuera del volumen de PTV.

[FITCancer-5]
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CP14. Aportando calidad de vida y supervivencia con
pembrolizumab en paciente con pronéstico infausto al diagnéstico
Sotelo Pefa, Verdnica; Mielgo Rubio, Xabier; Cardena Gutiérrez, Ana; Silva Ruiz, Jorge;

Sanchez Becerra, Maria Virginia; Gonzélez Lopez, Andrea Maria; Hurtado Nufo, Alicia; Olier Garate, Clara;
Hernando Polo, Susana; Moreno Munoz, Diana; Camara Vicario, Juan Carlos

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alcoreon, Madrid

Fundamentos y objetivas: Pembrolizumab es un
anticuerpo monoclonal 1gG4 anti-PD-1, aprobado
en 1.2 linea para el tratamiento del carcinoma no
microcitico de pulmon estadio IV con sobreexpre-
sion de PD-L1 > 50%. Ha demostrado aumentar sig-
nificativamente la supervivencia global y el tiempo
libre de progresiéon en comparacién con quimiote-
rapia basada en platino. Aun asi, en la literatura ac-
tual se excluyen sistematicamente los pacientes con
afectacion metastdsica cerebral activa al igual que
aquellos que han recibido corticoterapia.

Paciente: Vardn de 54 afios fumador activo (IPA 35).
En noviembre de 2017 fue diagnosticado tras alte-
raciones importantes del comportamiento de un
adenocarcinoma de pulmoén en LIl con extensa afec-
tacion metastasica cerebral que condicionaba efecto
masa, desviacion de la linea media, herniacion sub-
falcial y marcado edema vasogénico (T2b N3 Mic)
(Fig. 1). Dada la magnitud de la afectacion del SNC,
inicia corticoterapia y entre diciembre de 2017 y
enero de 2018 recibe radioterapia holocraneal palia-
tiva (30 Gy) con mejoria neuroldgica. Se solicitaron
biormarcadores (EGFR, ALK y ROS-1) con resultado
negativo y dada la sobreexpresién de PD-L1 > 50%
comenzo tratamiento de 1.2 linea con prembrolizu-
mab el 16/1/2018 tras finalizar corticoterapia.

Resultados: Actualmente ha recibido 17 ciclos de
Pembrolizumab 200 mg/3 semanas con excelente
tolerancia. En los TAC de control realizados cada
3 ciclos, se ha objetivado respuesta parcial pulmo-
nar siendo mas marcada la respuesta a nivel ce-
rebral. En ultimo TAC de diciembre de 2018 no se
identifica ninguna lesién, ni realces patoldgicos y
si la desaparicion del efecto masa y el edema vaso-
génico (Fig. 2). Neurolégicamente asintomatico rea-
lizando vida activa dentro de la normalidad.

Conclusion: Exponemos el caso de un varén joven
con un adenocarcinoma pulmonar avanzado de mal
prondstico inicial dada la afectacion cerebral con
posibilidad de fallecimiento a muy corto plazo. Tras
RT holocraneal e inmunoterapia, al afio, destaca la
respuesta practicamente completa a nivel cerebral,
permitiéndole recuperar su calidad de vida y llevar
una vida normal. También destacar que, aungue no

cumplia los criterios de inclusion del ensayo clini-
co que avala a pembrolizumab como tratamiento
de 1.2 linea en estos tumores, debemos considerar
iniciar estos tratamientos dada la respuesta que se
puede alcanzar y el beneficio secundario que repor-
ta tanto en supervivencia como en calidad de vida.

Figura 1.

Figura 2.
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CP15. Debut diabético y crisis hiperglucémica asociada a anti-PD1
en paciente con adenocarcinoma de pulmén avanzado

Franco, Fabio; Méndez, Miriam; Soriano, Maria; Gutiérrez, Lourdes; Provencio, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Fundamentos: El presente trabajo tiene como
objetivo, aportar mayor informacion de eventos
adversos relacionados con inmunoterapia, cuya
frecuencia de presentacion es baja pero potencial-
mente mortal.

Caso: En resumen, se trata de un paciente varén
de 57 afios, sin antecedentes médicos de interés,
con adenocarcinoma de pulmén cT4NxM1a, esta-
dio IVa por afectacion pleural (EGFR, ALK y ROS1 ne-
gativos, PDL1 del 75%) (Fig. 1). Recibid tratamiento
de primera linea de quimioterapia con carboplati-
no/pemetrexed por 4 ciclos, con respuesta parcial
por lo que posteriormente se administra un ciclo
de mantenimiento de pemetrexed en monoterapia.
Tras este Ultimo ciclo, se evidencia una progresién
clinica y radioldgica de la enfermedad por lo que se
inicia tratamiento de segunda linea con pembroli-
zumab 200 mg trisemanal en diciembre de 2017. En
la visita correspondiente al dia del 3.* ciclo, el pa-
ciente refiere astenia y poliuria, constatdndose
cifras de glucosa de 494 mg/dl (Fig. 2). Tras una
semana, se decide administrar el ciclo de pembro-
lizumab dado que existia un adecuado control glu-

cémico; sin embargo, 36 horas mds tarde el pacien-
te ingresa estuporoso y con un cuadro de cetoaci-
dosis diabética secundaria.

Figura 1. TAC basal con masa hilio mediastinica derecha que
condiciona una atelectasia completa del parénquima pul-
monar 'y derrame pleural loculado, con estenosis de la VCS
y del bronquio principal derecho, infiltracion de la arteria
pulmonar principal derecha y vena pulmonar superior.
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Figura 2. Grdfico de la evolucidn de las cifras glucémicas del paciente desde el diagnéstico oncoldgico.
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Dada la toxicidad grave de la IT se suspende de
forma definitiva el pembrolizumab. Tras 2 meses
de suspendido el tratamiento de IT, el paciente
presenta empeoramiento de su disnea basal, aso-
ciado a neumonitis secundaria a IT que se resuelve
tras tratamiento corticoideo. El paciente progresa
a nivel cerebral multiple que se trata con radiote-
rapia holocraneal (Fig. 3). Finalmente, el paciente
fallece por progresion de la enfermedad en junio
de 2018.

Conclusion: Los eventos adversos de la IT pueden
ser potencialmente graves y requieren de un mane-
jo precoz y una alta sospecha clinica para evitar su
progresion a cuadros letales.

Figura 3. Imagen de TAC que muestra los signos radiolégicos
compatibles con neumonitis con afectacion de todos los Iébulos.

CP16. Erupcion liquenoide por nivolumab de intensidad severa
resuelta con pauta diferente de corticoterapia
Mielgo-Rubio, Xabier; Sotelo Pefa, Verdnica; Ruiz Muhoz, Manuel; Pinedo Fernando, Javier; Silva, Jorge;

Cardena, Ana; Sanchez Becerra, Virginia; Olier Garate, Clara; Moreno Mufoz, Diana; Hurtado Nufo,
Alicia; Hernando Polo, Susana; Alemany, Isabel; Dhimes, Patricia; Camara Vicario, Juan Carlos

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alcorcon, Madrid

Objetivo: Las reacciones dermatoldgicas son uno
de los efectos secundarios mas frecuentes de los
anti-PD1. Normalmente son de intensidad leve-mo-
derada y de facil manejo. Los casos severos hay que
tratarlos con la suspensién del farmaco y corticoi-
des sistémicos a altas dosis a 1 mg/kg/dia segin
indican las guifas clinicas. El objetivo es describir el
caso de un paciente con carcinoma de pulmén que
presentd una reaccion liquenoide por nivolumab
grado 3 que fue tratada con una pauta diferente de
corticoterapia con éxito.

Paciente: Vardn de 74 afios diagnosticado de carci-
noma epidermoide de pulmon IlIA en abril 2012 tra-

tado con quimioterapia y radioterapia con intencién
radical. Recidiva pulmonar en abril 2017, recibid 6 ci-
clos de cisplatino + gemcitabina con respuesta parcial.
Tras progresion en marzo de 2018, inicié nivolumab
a 3 mg/kg/2 semanas, con respuesta parcial. Al de 6
meses, comenzd a presentar lesiones hiperqueraté-
sicas en ambas palmas de las manos que fueron au-
mentando en extension, siendo progresivamente mas
pruriginosas, que se fueron acompafiando de papulas
liquenoides en dorso de brazos, manos, cara interna
de antebrazos; placas de borde liqguenoide en piernas
y primer dedo de pie derecho; y reticulado blanqueci-
no en mucosa yugal, compatible con erupcion lique-
noide por nivolumab (Fig. 1).

Figura 1.
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Resultados: Se confirmé diagndstico anato-
mo-patolégico de dermatitis de interfase de pa-
tron liqguenoide mediante biopsia. Inicialmente fue
tratado con corticoide tdpico y antihistaminicos
orales, pero ante la persistencia, extensién y agra-
vamiento de las lesiones y el prurito, que limitaba
su actividad diaria, considerandose toxicidad gra-
do 3, se decidid suspender el nivolumab tras 15
ciclos, y se pautd corticoterapia sistémica con 3
pulsos de prednisona de 125 mg seguidos de 10
mg de prednisona diarios durante 1 mes. La toxi-
cidad cutaneay el prurito mejoraron rapidamente

COMUNICACIONES POSTERES

tras los 3 pulsos iniciales, sin presentar toxicidad
por los corticoides (Fig. 2).

Conclusiones: Presentamos la primera erupcion li-
quenoide por nivolumab descrita en un paciente con
carcinoma pulmonar, que evolucioné hasta grado 3, y
que se resolvio satisfactoriamente con la pauta deno-
minada “uso racional de corticoides” basada en una
rapida saturacion de receptores de inicio y posterior-
mente usando dosis cercanas al umbral de seguridad
de 7,5 mg, evitando una exposicién prolongada a do-
sis altas de corticoides y sin morbilidad secundaria.

Figura 2.

CP17. Inmunoterapia en paciente con adenocarcinoma de pulmén
y fibrosis pulmonar idiopatica. ¢Existe la hiperprogresion?

Méndez Garcia, Miriam; Gutiérrez Sanz, Lourdes; Laporta, Rosalia; NUnez, Beatriz; Soriano, Maria;
Gomez, Raquel; Alfaro, Cristina; de la Puente, Blanca; Salas, Clara; Provencio, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Varén de 48 afios, exfumador, en seguimiento por
Neumologia por fibrosis pulmonar idiopatica. Se-
guia tratamiento con pirfenidona desde abril 2013,
presentando pruebas de funcion respiratoria nor-
males.

En mayo de 2017 se realiza TC informado como
afectacion intesticial bilateral similar a estudios
previos, con nodulo en LSD y adenopatias para-
traqueles derechas e hiliares. Se amplié el estudio
con PET-TC que confirmd los hallazgos. Mediante
EBUS se confirmd afectacion paratraqueal derecha:
adenocarcinoma EGFR, ALK, ROS1 negativos, PDL1
positivo (> 90%). Con el diagndstico de adenocarci-
noma de pulmén cT1pN2MO inicia tratamiento con
cisplatino-vinorelbina. Tras 3 ciclos, el PET-TC: lesidn

[FITCancer-5]

en LSD y adenopatias similares, pero aparicion de
adenopatia supraclavicular derecha patoldgica.
Se realizd PAAF: adenocarcinoma. Ante la pro-
gresion tumoral, se procedié a tratamiento sobre
lesion tumoral y ganglios mediante tomoterapia
(50 Gy), con paclitaxel semanal.

En enero de 2018 se realiza PET-TC: disminucién de
tamafio y captacion de adenopatias hiliares, para-
traqueales y supraclavicular, aparicion de nédulos
pulmonares bilaterales, dos lesiones hepdaticas y le-
siones cerebrales, sugestivas de malignidad.

El paciente recibe irradiacion cerebral, y posterior-
mente, debido a la afectacidn sistémica tumoral, ini-
cia tratamiento con pembrolizumab en febrero de
2018 (Figs. 1y 2).
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Figura 1.

En abril el paciente acude a urgencias por disnea
de 1 semana, haciéndose de minimos esfuerzos las
48 horas previas, astenia intensa y anorexia. Presen-
ta saturacion de 83%, taquipnea y trabajo respira-
torio. Se decide ingreso para ajuste de tratamien-
to y realizaciéon de TC tordcico. Es informado como
claro empeoramiento de la afectacion pulmonar,
con areas de consolidacion y parcheadas en vidrio
deslustrado que ocupan practicamente todo el
parénquima. Podria tratarse de cambios infeccio-
sos-inflamatorios, empeoramiento de la patologia
de base o distress respiratorio.

abil 38
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Se solicitaron cultivos y serologias, se iniciaron
corticoides a dosis altas por si se tratase de una
neumonitis secundaria al tratamiento y se inter-
consulté con Neumologia quienes descartaron
empeoramiento de la fibrosis pulmonar. Tras
3 dias de ingreso, el paciente no respondié a nin-
guna medida y fallecid. Se solicité la realizacion de
una autopsia limitada a nivel pulmonar. Se objeti-
vé una progresion tumoral masiva a nivel paren-
quimatoso, asi como infiltracién vascular, linfatica
y ocupacion importante de todos los ganglios ana-

Abvill 2018
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CP18. ;Cual es la mejor dosis de radioterapia para concomitar

con los farmacos anti-PD-1?

Gutiérrez Sanz, Lourdes; Velasco Jiménez, Joaquin; Méndez Garcia, Miriam; Franco Fernando, Fabio;

Provencio Pulla, Mariano

Hospital Universitario Fuerta de Hierro Majadahonda. Majadahonaa, Madrid

Presentamos un caso clinico de melanoma me-
tastasico BRAF mutado, con alta carga tumoral y
LDH elevada, sin afectacién cerebral donde sigue
existiendo la disyuntiva de la mejor terapia de pri-

mera linea. Presentaba sangrado y anemizacion
de la masa tumoral en mama izquierda por lo que
se decidi6 proponer un tratamiento concomitante
de radioterapia.

CP19. Vitiligo tardio como efecto secundario tardio en paciente
con respuesta completa sostenida con nivolumab por melanoma

cutaneo metastasico

Lépez Castro, Rafael'; Benito Juestel, Ana?; Pérez Bustillo, Alicia’

"Hospital Clinico Universitario de Valladolid. Valladolid. ?Gerencia Regional de Salud de Castilla y Ledn. Valladolid

Las toxicidades autoinmunes son una complicacion
especifica de los tratamientos con inhibidores de
checkpoint para al tratamiento del cancer. Estos
pueden aparecer desde el inicio del tratamiento,
siendo su mayor incidencia entre el 3.%" y el 6. mes
de iniciada la terapia; muchos de ellos pueden lle-
gar a ser reversibles con la suspensién temporal o
definitiva del tratamiento, pudiendo requerir la uti-
lizacion de corticoides para su manejo.

Dentro de la toxicidad cutdnea, la aparicién de vitiligo,
especialmente en el tratamiento del melanoma, se co-
rrelaciona con una mejor evolucién con estas terapias.

Describimos aqui el caso de una paciente de 84
afios que fue diagnosticada en julio de 2016 de
un implante cutdneo en brazo izquierdo, positivo
para melanoma, sin poder identificar arquitectura
correspondiente a ganglio intradérmico frente a tu-
mor primario. El estudio de extensién con TAC, gam-
ma 6sea y PET revelaba la presencia de metastasis
0sea en ala sacra derecha y masa pulmonar metas-
tasica de 38 mm en LID (Fig. 1). Estudio de mutacio-
nes BRAF/NRAS: no mutado.

Inicié tratamiento con nivolumab en monoterapia a
3 mg/kg c/14d, con toxicidad cutanea desde el pri-
mer ciclo en forma de dermitis liquenoide, prurigi-
nosa, de predominio en gluteos, genitales externos
y MMII que requirié manejo con prednisona oral
a dosis de 10-20 mg/dia. Pese al tratamiento con
corticoides experimentd respuesta parcial desde
la primera evaluacién, con reduccién progresiva
de la metdstasis pulmonar (Fig. 2) y desaparicién

[FITCancer-5]

de la captacion gammagrafica, hasta alcanzar RC
pulmonar y dsea en agosto de 2017 (tras 21 dosis
de nivolumab). Continué con tratamiento hasta
marzo de 18 (35 dosis de nivolumab) confirmando
respuesta completa tumoral y decidiendo suspen-
der tratamiento y seguir con revisiones. La dermitis
desaparecié gradualmente tras la interrupcion de
tratamiento inmunoterapico con nivolumab.

En enero de 2019 mantiene respuesta completa
pulmonary ésea y ha desarrollado vitiligo troncular
de predominio dorsal en los Ultimos meses (Fig. 3).

Consideramos que la toxicidad cutdnea en esta pa-
ciente ha sido un indicador clinico de actividad del
tratamiento con nivolumab, resultando llamativa la
aparicion de vitiligo tras casi un afio de suspension
del tratamiento activo.

Figura 1. TAC-PET con metdstasis de 38 mm en LID.
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Figura 2. TAC pulmonar con respuesta completa de la Figura 3. Vitiligo troncular tardio.

metdstasis de LID.

CP20. Mielitis dorsal paraneoplasica con anticuerpos antianfifisina
secundaria a proceso tumoral mamario: a propésito de un caso

Rita Claudia, Geraldine; Nieto Gafién, Israel; Jiménez-Escrig, Adriano; Carrasco Sayalero, Angela

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Mujer de 61 afios con antecedente de HTA, dislipemia
y obesidad; acude a urgencias en abril de 2018 por
cuadro clinico que inicia 6 meses antes con debilidad
progresiva en miembros inferiores (MMIl) que em-
peora paulatinamente; asocia de forma intermitente
dolor tipo punzada en regién glutea bilateral irradiado
a zona dorsal de ambos MMII. Desde marzo de ese
mismo afio ha presentado sensacion de “acorcha-
miento” en hemiabdomen inferior y distal de MMII.
No refiere pérdida de control de esfinteres, ni fiebre.

A la exploracion fisica alerta, fuerza en miembros su-
periores 5/5y en miembros inferiores 3/5; reflejos ro-
tulianos +++/++++ simétricos. Reflejo cutdneo plantar
extensor derecho, flexor izquierdo. Rigidez en ambos
MMIL. Sensibilidad tactoalgésica disminuida desde
nivel T11-T12. No mantiene bipedestacion sin apoyo.

En resonancia magnética se objetiva alteracion de se-
flal medular dorsal a la altura de T8-T9 sugerente de
mielopatia (Fig. 1). Se realiza TAC body identificando

ganglios patoldgicos a nivel axilar y retropectoral iz-
quierdo y un drea pseudonodular de bordes irregula-
res en mama izquierda. Se obtiene muestra de tejido

Figura 1. RM dorsal con alteracién de sefial medular a la
altura de T8-T9 en toda la anchura, que no realza tras la
administracion de gadolinio intravenoso.
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mamario para anatomia patoldgica observando carci-
noma lobulillar infiltrante, grado 3.

En el estudio seroldgico por inmunofluorescencia in-
directa de corte histolégico de cerebelo de primate
se observa fluorescencia positiva en zona molecular
y botén sindptico en estrato granuloso (Fig. 2). Se
confirma por técnica semicuantitativa (inmunoblot)
siendo el resultado positivo, (ratio respecto al control
positivo de 1,18). Se identifican bandas oligoclonales
IgG positivas en suero y LCR (Fig. 3).

Se diagndstica una mielitis dorsal paraneoplasica, con
anticuerpos antianfifisina positivos secundaria a pro-
ceso tumoral mamario. Se inicia tratamiento con me-
tilprednisolona a dosis altas.

Figura 2. Inmunofluorescencia indirecta: zona molecular
(ZM) positiva y botén sindptico (BS) en estrato granuloso
(EG) de cerebelo.

COMUNICACIONES POSTERES

Figura 3. Bandas oligoclonales IgG positivas
en suero (A) y LCR (B). Se evidencian bandas
adicionales en LCR, lo cual podria reflejar pro-

duccion intratecal de inmunoglobulinas.

En junio de 2018 persiste paraparesia flacida arreflé-
xica de predominio derecho. En RM de control se ob-
serva foco de mielitis con disminucién de volumen y
normalizacion de la sefal del segmento afecto, lo que
sugiere mielitis con buena evolucion.

En noviembre del mismo afio se realiza una nueva
determinacion semicuantitativa para valorar los an-
ticuerpos antianfifisina, manteniéndose positivos,
aungue con disminucién del ratio respecto al con-
trol positivo (0,8).

Hasta el momento actual la paciente ha recibido
quimioterapia neoadyuvante, seguido de tumo-
rectomia con linfadenectomia y radioterapia adyu-
vante.

CP21. Neurotoxicidad. La importancia de una sospecha temprana
Soriano Segura, Maria; Gutiérrez, Lourdes; Méndez, Miriam; Morito Aguilar, Ana Maria;

Provencio Pulla, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Varén de 77 aflos con antecedentes de hipertensidn
arterial, dislipemia y una mielitis por VVZ a nivel D6-
D12 en el afio 2016 con paresia en miembro inferior
derecho de 4/5 como secuela.

Intervenido en 2014 de un melanoma infiltrante
pT2a situado a nivel escapular.

En agosto y noviembre de 2016 presenta recaidas
locales, intervenidas.

En febrero de 2017, aparecen lesiones dseas a nivel
acetabular, sacro y dorsal, recibiendo radioterapia
de D5 a D12, 30Gy totales.

[FITCancer-5]

En agosto del mismo afio, progresién subcutanea,
mesentérica, peritoneal y dsea, iniciando nivolu-
mab el 21/08/2017.

El paciente acude a valorar el tercer ciclo el dia
18/09/2017 con hepatotoxicidad grado 3 e intensa
astenia y disnea sin otra clinica asociada. Se solicita
ingreso para completar estudio y tratamiento.

El TAC toracico no muestra neumonitis, infiltrados,
derrame pleural ni tromboembolismo.

Con hepatotoxicidad grado 3y sin causa de la clinica
respiratoria, iniciamos antibioterapia y metilpredni-
solona 1 mg/kg/dia iv.




VY FORO DE

Inmunologia Traslacional e

INMUNOTERAPIA
DEL CANCER

Tras 24 horas, empeoramiento respiratorio, mial-
gias, astenia y pérdida de fuerza en miembros in-
feriores. Se aumenta corticoterapia a 2 mg/kg/dia.

Los resultados analiticos muestran una elevacion de
CK'y troponina con mejoria de la funcion hepatica.

En el electrocardiograma y ecocardiograma no exis-
tian alteraciones relevantes.

Ante sospecha de una causa neuroldgica, se solicita
valoracién por Neurologia, que clinicamente des-
carta crisis miasténica y Guillain Barré, sugiriendo
una agudizacion de clinica mielitica previa.

La espirometria muestra alteracion restrictiva y
a pesar de que analiticamente existe una mejoria

progresiva, el paciente presenta disfagia progresiva
y ademas precisa ventilacién mecdnica no invasiva.

El electromiograma reporta polineuropatia perifé-
rica sensitivo-motora con componente desmieli-
nizante, severa en miembros inferiores con abun-
dantes signos de denervacion activa incluido el
hemidiafragma derecho.

El LCR mostraba una disociacion albumino-celular,
por lo que se asocia tratamiento con inmunoglobu-
linas el 29/09/2017.

En electromiograma de control del 10/10/2017,
mayor desmielinizacion, con fallecimiento del pa-
ciente ocho dias més tarde.

CP22. Guillain Barré inmunomediado en paciente en tratamiento
con nivolumab: ;tratamientos arcaicos para nuevas toxicidades?

Cardena Gutiérrez, Ana; Olier Garate, Clara; Camara Vicario, Juan Carlos; Hernando Polo, Susana;
Hurtado Nuno, Alicia; Moreno Munoz, Diana; Silva Ruiz, Jorge; Sotelo Pefa, Verdnica; Sanchez Becerra,

Virginia; Gonzalez Lépez, Andrea; Mielgo Rubio, Xabier

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alrcoredn, Madkrid

Fundamentos: Los efectos adversos inmunome-
diados (irAEs) se asemejan a las enfermedades au-
toinmunes sistémicas, siendo el sistema nervioso
una localizacién infrecuente (6,1% para anti-PD-1)
con debut tras 6-13 semanas de tratamiento.

Paciente: Exponemos el caso de un varon de
70 afios, fumador severo (IPA 90) con EPOC mod-
erado, FA y coledocolitiasis. Fue diagnosticado de
un carcinoma epidermoide de pulmén estadio [lIA
(cT2N2MO0) —7.2 ed AJJC— en noviembre de 2012
durante un ingreso por ictus aterotrombdtico.
Recibié tratamiento neoadyuvante con paclitaxel y
carboplatino trisemanal x 4 con respuesta parcial (RP)
y posteriormente quimioterapia y radioterapia con-
comitante (dosis total 66Gy) en Jul-13, manteniendo
RP e iniciando seguimiento. En marzo de 2014 pre-
sentd recaida mediastinica. Recibié carboplatino vy
gemcitabina con progresion tras tres ciclos. Continud
con vinorelbina en segunda linea con RP tras tres ci-
clos, suspendida por toxicidad. En Abr-15 tras nueva
progresion mediastinica se solicita nivolumab como
uso expandido, que inicia en Jun-15 con excelente tol-
erancia salvo astenia e hipotiroidismo inmunomedia-
do grado 1, manteniendo enfermedad estable.

Resultados: En septiembre de 2016 acude a ur-
gencias por marcha inestable tras caida fortuita

cuatro dias antes. Neurologia describe parapare-
sia simétrica con claudicacion precoz en miembros
inferiores e hipoestesia tactoalgésica y nivel sen-
sitivo D5. TAC craneal y RMN dorsal sin hallazgos.
EMG compatible con polineuropatia sensitivo-mo-
tora tipo mixto, axonal y desmielinizante modera-
da. LCR negativo para malignidad, glucosa elevada,
proteinas normales y ausencia de bandas oligo-
clonales. Nos encontramos ante un sindrome de
Guillain  Barré inmunomediado tras 23 ciclos
de nivolumab. Inicié corticoterapia iv a dosis de
1 mg/kg/dia con mejoria progresiva durante un
mes para continuar con pauta descendente lenta
oral con evolucién térpida por toxicidad secundaria
a esteroides (mal control glucémico, miopatia, in-
munosupresion). Ingresa en diciembre de 2016 por
una bacteriemia de probable origen biliar y fallece
en situacion de enfermedad estable.

Conclusiones: Nos encontramos ante el debut
tardio de un irAE poco comun con una buena evolu-
cioninicial pero un desenlace fatal no por progresion
tumoral ni por la propia toxicidad inmunomediada
sino quizads, en gran parte, por el tratamiento de
esta. En los préximos afios nos enfrentaremos al
reto no solo del diagndstico precoz de los irAE, sino
también al de optimizar su tratamiento.
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