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La respuesta inmunitaria al cdncer

José R. Regueiro

Departamento de Inmunologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid. Madrid

El sistema inmunitario ha evolucionado para
defendernos de los patdgenos, pero puede percibir
los cambios que sufren las células tumorales,
especialmente si van acompanados de inflamacion,
aunque la autotolerancia coarta su respuesta.
Ciertos tumores, sin embargo, resultan invisibles a la
inmunidad, y de hecho la existencia de un infiltrado
leucocitario, especialmente linfocitario, se considera
imprescindible para el éxito de las estrategias
inmunoterapéuticas mas recientes (1).

Por un lado la inmunidad innata esta preparada
para identificar sefales de estrés o dafo tisular
que podrian emular a las que acompafan a las
infecciones, aunque sean de origen tumoral. Estas
sefales activan la endocitosis y transporte de
material tumoral a los ganglios zonales por parte
de las células dendriticas (2). Por otro lado, en los
ganglios, lainmunidad adaptativa de los linfocitos Th
esta preparada para reconocer, si existen, péptidos
neoantigénicos derivados de proteinas propias
modificadas por azar por las mutaciones que se
suceden en el tumor, procesados y presentados en
moléculas de histocompatibilidad (HLA) de clase
Il. Ciertas células dendriticas son especialmente
competentes para la presentacion cruzada del
material tumoral captado por la ruta HLA de clase |
a los linfocitos Tc, lo que cierra el circulo del andlisis
detallado (péptidos de distintos tamafos) de los
antigenos internos que realiza la inmunidad T
siempre que se produce un conflicto tisular.

Una vez generados, los linfocitos T antitumorales
viajan, por la linfa primero y por la sangre después,
desde el ganglio a los tejidos donde, con mayor
interéssieltejidoestainflamado, infiltraran el tumor

[FITCancer-41]

en busca de su neoantigeno. Alli se encuentran
con la desafortunada noticia de que las células
tumorales, aunque decoradas por el necantigeno,
son propias, y a menudo tienden a la anergia
hasta que, bien por causas naturales (jinfeccion?)
o bien por efecto de los tratamientos, se produce
su reactivacién, que a veces se acompafa de
la de linfocitos T autorreactivos, lo que explica
los efectos adversos inmunitarios. Para que el
papel antitumoral de los primeros sea medible
es necesario que el neoantigeno sea compartido
por el tumor y sus metastasis, y que las células
tumorales no pierdan, por azar, las moléculas HLA
que lo presentan, ya que en ese caso el linfocito T
pierde la referencia que utiliza para su eliminacion
selectiva. Precisamente para evitar esa maniobra
de trilero (ocultar el HLA de su célula huésped,
una especialidad de muchos herpesvirus), existen
los linfocitos NK, que eliminan células propias solo
por ese criterio (falta de alguna molécula HLA), una
actividad de potencial utilidad antitumoral (3).

En esta sesion repasaremos de la mano de
expertos de primera linea el didlogo molecular entre
el tumor, sus neoantigenos y el sistema inmunitario
in situ 'y en el ganglio linfatico, un viaje de ida y
vuelta que puede ayudarnos a entender las luces
(y las sombras) de la inmunoterapia antitumoral.

BIBLIOGRAFIA

1. Sagiv-Barfi|, et al. Sci Trans| Med 2018;10(426).

2. Sanchez-Paulete AR, et al. Ann Oncol 2017;28(suppl_12):
Xii44-xii55.

3. Muntasell A, et al. Curr Opin Immunol 2017;45:73-81.
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El estroma inmunoldgico del tumor: la imagen
del didlogo (o de la batalla)

Tomés Alvaro Naranjo

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tarragona

INTRODUCCION

El estudio del microambiente tumoral como bio-
marcador de inmunoterapia nace del papel del
estroma como sostén, filtro biofisico de protec-
cién, nutricion e inervacion celular y terreno para
la respuesta inmune, angiogénesis, fibrosis y rege-
neracion tisular. El estroma representa el medio de
transmision de fuerzas mecanicas a la membra-
na basal, que a través de las integrinas, activa los
mecanismos epigenéticos celulares. Su alteracion
supone la pérdida de las funciones de filtro eficaz,
nutricion, eliminacion de desechos, denervacion
celular, pérdida de la capacidad de regenera-
cién, y cicatrizacion y alteracion de la transmision
mecanica o mecanotransduccion.

Los tumores representan tejidos funcionales co-
nectados y dependientes del microambiente. La
definicién de cancer como una enfermedad de
la proliferacion celular estd en revision, ya que la
desregulaciéon del crecimiento celular no es sufi-
ciente para hacer un tejido maligno. El microam-
biente tumoral, constituido por la matriz extra-
celular (MEC), las células del estroma y la propia
respuesta inmune son determinantes de la mor-
fologfa y clasificacién tumoral, agresividad clinica,
pronoéstico y respuesta al tratamiento del tumor.
La transicion epitelio-mesenquimal es el cambio
que transforma una célula normal o “benigna” en
"maligna”. El citoesqueleto pseudomesenquimal
otorga las propiedades de migracién, invasion y
diseminacion. Y viceversa, el fenotipo maligno es
reversible a través de la correccion de las claves
que facilita el microambiente tumoral. El hecho
experimental de que el fenotipo maligno sea re-
versible a través de la correccién de las claves que
facilita el microambiente tumoral abre las puertas
a un nuevo enfoque e invita a considerar el cancer
como una enfermedad del desarrollo.

[FITCancer-41]

La mayoria de los tumores malignos presentan
un aumento de consistencia que se debe a la rigi-
dez del estroma tumoral. Igual que en condiciones
fisiolégicas, en el tumor el microambiente estro-
mal contribuye a la homeostasis tisular, incluye
una fraccion celular compuesta por fibroblastos,
miofibroblastos, la célula glial, células de tejido
adiposo, vascular, neural, musculo liso y células in-
munes, todas ellas dispuestas sobre una compleja
red de soporte formada por las proteinas colage-
nas, lamininas, fibronectina y proteoglicanos de
la MEC. El microambiente tumoral estd implicado
en la regulacion del crecimiento celular tumoral,
configura el potencial metastasico del tumor y es
determinante en la respuesta al tratamiento.

Entre los multiples campos de estudio y conoci-
miento del microambiente tumoral, en esta oca-
sidbn nos centraremos en el papel de las estructuras
nerviosas, los fendmenos de mecanotransduccion,
las alteraciones del metabolismo celular tumoral
y estromal, y el papel critico de la microbiota in-
testinal en el estimulo inmunitario, asf como en la
estructura del microambiente tumoral. Todos ellos
constituyen focos de primer nivel que permiten
predecir el efecto de la inmunoterapia, identificar
sus indicaciones y colaborar con su eficacia.

FL SISTEMA NERVIOSO
PERIFERICO ES UNA PARTE
CRITICA DEL ESTROMA
TUMORAL

El cdncer constituye un proceso en el que no
solamente se pierden los mecanismos protectores
del sistema inmune sino también la influencia pro-
tectora del sistema nervioso. Los tumores no son
estructuras aisladas dentro del organismo, sino
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que interaccionan con su ambiente directamente
célula-célula, asi como a través de moléculas de
sefalizacion. El requerimiento del sistema nervio-
so periférico para el desarrollo tumoral se pone
de manifiesto en los estudios de ablacién quimi-
ca o quirdrgica, que reducen dramaticamente las
lesiones precancerosas, el crecimiento tumoral y
las metastasis entre un 60 a un 80%. La sinapsis
neuro-tumoral emite sefales humorales y neura-
les que alcanzan el cerebro, el cual utiliza la infor-
macion para modular el sistema neuroendocrino e
immune, capaz de regular el crecimiento tumoral
en los tejidos periféricos. Los neurotransmisores
modulan la proliferacién tumoral, la apoptosis, la
angiogénesis y las metastasis.

Numerosas observaciones muestran un papel
modulador del tumor por ciertas estructuras ce-
rebrales. La actividad migratoria de las células de
carcinoma se incrementa por la nor-epinefring, la
dopamina y la sustancia P, que dependen en bue-
na medida del estado de activacion del sistema
nervioso simpatico, e incrementan sus valores en
estado de estrés y en relacién con factores psico-
sociales. La vagotomia, que incrementa el riesgo
de cadncer aumenta también sustancialmente las
metastasis y la vincristina puede afectar las fun-
ciones vagales. La beta-endorfina influye la pro-
liferacion tumoral y la estimulacion eléctrica del
hipotdlamo aumenta la citotoxicidad de las células
NK, mientras que la pinealectomia incide sobre el
cancer de mama, lo cual puede ser revertido por la
administracion de melatonina.

LAS PROPIEDADES
MECANICAS DEL ESTROMA
SON DETERMINANTES DEL
COMPORTAMIENTO CELULAR

Una de las caracteristicas permanentes de los
tumores es la rigidez del estroma que permite, a
través de la palpacion, la deteccion tumoral o el
examen radiolégico, como en la mamografia,
consecuencia del depdsito incrementado de pro-
tefnas de la matriz extracelular, que constituye
un factor prondstico independiente. Los tumores
muestran propiedades mecénicas Unicas y son

mas rigidos que el tejido normal, pero ello no se
debe a las células tumorales, que son mas blandas
que las normales, sino que depende del estroma
celular. Una gran cantidad de vias de sefalizacion
intracelular son sensibles a las propiedades meca-
nicas del microambiente. El incremento de rigidez
de los tumores depende del depdsito de matriz y
del aumento de la presiéon del fluido intersticial.
Los patrones espaciales determinan la diversidad
fenotipica y la expresion génica de la celularidad
tumoral y la rigidez de la matriz es determinante
en la regulacién de la transicion epitelio-mesen-
quimal, la apoptosis y la angiogénesis.

El microambiente mecanico determina la res-
puesta terapéutica y, asf, ambientes blandos indu-
cen caracteristicas de células madre mientras que
sustratos rigidos confieren resistencia a la quimio-
terapia. La composicion precisa de la matriz extra-
celular regula la autofagia, que literalmente signi-
fica comerse a si misma, capacita a las células para
reciclar su propio material y representa un meca-
nismo de resistencia al tratamiento. Varios consti-
tuyentes de la matriz extracelular como decorina
y laminina son capaces de regular la autofagia. Las
células son capaces de percibir la mecénica del
sustrato y trasladar esta informacion a las vias de
sefalizacion interior, proceso denominado meca-
notransduccién, que explica como la respuesta
celular es dictada por las propiedades mecanicas
del tejido. La sefalizacion intracelular en respuesta
a la mecénica del microambiente utiliza la familia
de las integrinas y la mecanica del microambiente
afecta a los genes supresores de tumor, oncogenes
y genes de diferenciacion y desarrollo, mostrando
como la mecanica tisular afecta la carcinogénesis.

COMPETICION METABOLICA EN
EL MICROAMBIENTE TUMORAL

La induccion experimental de un déficit de oxige-
no en fibroblastos en cultivo produce su transfor-
macion tumoral. Las células tumorales son capaces
de reprogramar su metabolismo energético para
sobrevivir a las duras condiciones que le impone el
microambiente tumoral. Las condiciones de hipoxia
incrementan la rigidez del estroma y se asocian con

[FITCancer-41
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un aumento del infiltrado inmune y con un incre-
mento de las propiedades de evasion inmunitaria
antitumoral. La estructura espacial del microam-
biente tumoral depende del efecto Warburg, pre-
sente en todos los tumores malignos, en relacion
con la distribucién de macréfagos, los gradientes de
nutrientes, de gases, productos metabdlicos y lacta-
to. Las alteraciones metabdlicas no solo afectan al
tumor, sino también a las células no tumorales, que
muestran un elevado indice glicolitico.

Las alteraciones metabdlicas de la obesidad in-
crementan el riesgo de cancer de pancreas en mas
de un 50%. La disfuncion de los adipocitos vy el
reclutamiento inmunitario en el contexto inflama-
torio crénico se acompana de produccion de cito-
quinas, inflamacion y finalmente fibrosis. La obe-
sidad agrava la desmoplasia y se asocia con una
menor perfusién vascular, que conlleva dificultad
en la liberacién de drogas en el lecho tumoral y
disminuye la eficacia del tratamiento.

Los tumores muestran heterogeneidad fenotipi-
ca y genética, organizandose en un ecosistema en
respuesta a sefales de su propio microambiente y
los gradientes de metabolitos. La heterogeneidad
tumoral, que a menudo parece cadtica, en realidad
responde a la alteraciéon metabdlica del estroma,
que produce gradientes predecibles de metabolitos
extracelulares y orquesta la diversidad fenotipica de
las células del estroma. Los niveles de isquemia, la hi-
poxia, el lactato y patrones espaciales de expresion
génica actlan como morfégenos del tumor y del
estroma, su organizacion espacial y su estructura.

La restriccion tumoral de glucosa a las células T al-
tera su metabolismo y su funcion, tal y como se ha
estudiado en modelos de regresion y de progresion
tumoral. El fallo del papel protector de las células T
deriva de alteraciones metabdlicas y del incremento
en la glicdlisis tumoral, la alteracion de la via mTOR
y la produccién de interferén-y, de todo lo cual se
deriva la progresion del tumor. Los anticuerpos que
bloquean los checkpoints afectan el metabolismo de
la glucosa. Son mas efectivos contra tumores con
mayores indices de glicdlisis y explican por qué estas
terapias no funcionan en algunos pacientes, donde
el indice glicolitico es menor. PDL1 actda directa-
mente sobre el metabolismo del tumor y su blo-
queo tiene consecuencias a través de la regulacion
de la via mTOR, que resulta en una disminucién de

[FITCaGncer-4]
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la imagen del didlogo (o de la batalla)

las enzimas glicoliticas, con disminucién de la glico-
lisis en el tumor y, por tanto, una mayor disposicion
de glucosa en el medio extracelular.

LA MICROBIOTA DETERMINA
LA RESPUESTA A LA
INMUNOTERAPIA A TRAVES
DEL ESTROMA TUMORAL

El papel de la microbiota es decisivo sobre el mi-
croambiente tumoral y sobre lainmunidad. A nivel
experimental, es la microbiota de respondedores
y no respondedores, cuyas cepas se han identifi-
cado, la que determina la eficacia del tratamiento
con anti-PD-L1. El material fecal de los que respon-
dieron transferido a ratones libres de patégenos
influyd en el crecimiento tumoral. El tratamiento
anti-PD-L1 solo fue eficaz en los ratones que reci-
bieron material fecal de los respondedores. El uso
de antibioticos destructores de la flora microbiana
intestinal asociado a anti-PD-L1 afecta de manera
adversa la supervivencia total y libre de enferme-
dad, independientemente de otros criterios. Los
pacientes mostraron una sobrevida global de 20
meses los que no recibieron antibidticos y de 11
meses para los que si lo hicieron (en cancer de pul-
mon 15 meses para los primeros y 8 para los que
recibieron tratamiento antibiético).

En general los hallazgos indican que la microbio-
ta rige el punto de ajuste inmunitario en cancery
ofrece nuevos caminos para manipular el ecosiste-
ma intestinal a fin de superar la resistencia primaria
a los inhibidores de immune checkpoint y modifi-
car el microambiente inmunitario del tumor.

BIOMARCADORES
DEL ESTROMA TUMORAL
SOBRE LA INMUNOTERAPIA

Aunque se ha observado una mayor proporcion
de respuestas en pacientes cuyos tumores expre-
san PD-L1, sin embargo algunos pacientes cuyos
tumores no tienen PD-L1 son respondedores a la
inmunoterapia, por lo que la expresion de PD-L1
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se ha considerado méas un biomarcador prondsti-
Co que un biomarcador predictivo. En muestras de
sangre pretratamiento de pacientes respondedo-
res se ha observado una cantidad menor de linfo-
citos CD4+ y CD8+ pero mayor de células NK'y de
células mieloides. Cuando se estudian los tumores
por inmunohistoquimica se observa mayor canti-
dad de CD4 y CD8 en el tejido tumoral de los res-
pondedores que en los no respondedores, sin em-
bargo no hay correlacion con las células mieloides
en el microambiente tumoral. Hasta la fecha solo
se alcanza entre un 20 a un 30% de respuestas ob-
jetivas por inmunoterapia. La informacién presen-
tada da pie a tratar de identificar biomarcadores
potenciales de inmunoterapia, entre la que hemos
seleccionado los cuatro siguientes:

1. La competicion de glucosa entre células tu-
morales y células T puede influir directamente
la progresion tumoral y constituye una via de
utilizacién de la regulacion del metabolismo a
través de PD-L1 para incrementar la disponibili-
dad de nutrientes sobre los linfocitos del tumor
y promover una optima inmunidad antitumo-
ral. Por tanto el indice glicolitico se erige como
una herramienta prondstica que permite deter-
minar la eficacia de estos tratamientos sobre la
clave de que PD-L1 regula el metabolismo tu-
moral. La forma mas eficaz de remodelar meta-
bolicamente el microambiente tumoral podria
ser deplecionar las células inmunes promotoras
de tumor junto a promover la glicdlisis en las
nuevas células T de respuesta, mas eficaces. Ello
puede lograrse a través de la combinaciéon de
inmunoterapia de bloqueo sobre CTLA-4 que
disminuyen las células T de regulaciéon tumo-
rales, junto a inmunoterapia anti-PD-L1, cuyo
efecto metabodlico permite regular el metabo-
lismo tumoral y aumentar la glicdlisis en el es-
troma, con el consiguiente incremento del nu-
mero y la funcion de células T efectoras.

. Una vision neurobiolégica del cancer, el ciclo
sueno-vigilia, la actividad cerebral regional y
el comportamiento son factores determinan-
tes en la etiopatogénesis del cancer. El cerebro
modula el sistema neuroendocrino e inmune
que regula el crecimiento tumoral en los tejidos
periféricos. Los estudios de psiconeuroinmuno-
logia muestran que los factores psicologicos y

de comportamiento influyen sobre las respues-
tas inmunes y que el eje hipotalamo-hipofi-
sario-adrenal y el sistema nervioso simpatico
modulan el crecimiento tumoral en los tejidos
periféricos. El mecanismo a través del cual se
produce el efecto es a través de las modificacio-
nes en el microambiente tumoral. El papel del
estrés, de los factores psicologicos, la depresion
y la ausencia de apoyo social promueven el cre-
cimiento tumoral y las metastasis, ademas de
deteriorar la competencia inmune.

3. La microbiota intestinal determina la respues-
ta a la quimio- e inmunoterapia y se erige en
otro biomarcador de respuesta principal, que
ademas es modificable a través de la dieta, el
ejercicio fisico, un uso adecuado de antibioticos
y probidticos, y también del trasplante fecal.

4. Los monocitos clasicos CD144/CD16- pueden
servir como biomarcador previo a la inmuno-
terapia con anti-PD-1, teniendo en cuenta que
lo que ocurre en sangre periférica podria ser lo
contrario a lo que ocurre en el tejido tumoral,
igual que ocurre con CD4 y CD8.
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El estroma inmunolégico del tumor:
la imagen del didlogo (o de la batalla)

El microambiente tumoral como
biomarcador de inmunoterapia

Dr. Tomis Alvaro Naranjo. Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tarragona

* Papel de las estructuras nerviosas
* El fendmeno de mecanotransduccion

+ Alteraciones del metabolismo tumoral y
estromal

* Papel critico de la microbiota intestinal

Los tumores muestran propiedades
mecanicas Unicas

* Mecanotransduccion: las vias de sefializacion
celular son sensibles a las propiedades
mecanicas del ambiente

* Larigidez de la matriz influye en la morfologia
y el comportamiento celular, transicién
epitelio-mesenquimal, apoptosis y
angiogeénesis

* El microambiente mecanico determina la
respuesta terapéutica

La microbiota determina la respuesta
a la inmunoterapia

* La microbiota intestinal rige =l punto de ajuste
vmimitanie en cdncer

= La microbiota controfa la respuesta a la
quimio e mmunoterapia a través da la
madulacion del micreambiente tumaral

* El wso de antibicticos destructores de |a flom
micrabizna intestinal afecta la supervivencia
total v libre de enfermadad
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El sistema nervioso central y periférico es
una parte critica del estroma tumoral

* El cancer, proceso en que se pierden mecanismos
protectores de los sistemas inmune y nervioso

Del papel modulador del tumor por estructuras

cerebrales a la sinapsis neurotumoral

* Los neurotransmisores modulan proliferacién
tumoral, apoptosis, angiogénesis y metastasis

= Papel del sistema nervioso simpatico, estrés y

factores psicosociales

Competicion metabdlica en el
microambiente tumoral

* La heterogeneidad tumoral responde a la alteracién
metabdlica del estroma

* Las células tumorales reprograman su metabolismo
energético para sobrevivir a las duras condiciones del
microambiente tumoral

* Los gradientes de metabolitos extracelulares, niveles
de isquemia, hipoxia y lactato actian como
morfégenos y ordenan el microambiente tumoral

* PD-L1 regula el metabolismo y su blogqueo tiene
consecuencias metabdlicas a través de la via mTOR

Biomarcadores del estroma tumoral
sobre la inmunoterapia

1. Metaboleme indice ghcaliten camo herramienta

prondsiks gue permibe d&erminar elicstia anti-PO-LL

+ 1. Estrés, Factarss psicolégicos y de comportamiento
INFlUEN PESHLIESEA INTHBNE & TEees dal aje HE-8, NS
iy npurgliamsmiienas, micdulanddsg @l eradimiamts
sumoral

+ 3, Lamicrobiots enbestinal detereina la respuests a la
guimice @ inmunoterapia, biomarcador de respuesta
macificable a traves de dieta, ejesccio v uso adecuada
di antikidticps, probicticos v trasplarte facal

v 4 fmmune soore, biomarcador previo ala
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La presentacion antigénica

durante el desarrollo del cancer

David Sancho

Servicio de Inmunologia. Fundacion Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC). Madrid

Las células dendriticas (DC) son centinelas de
nuestro sistema inmunoldgico que inician y mo-
dulan la inmunidad o la tolerancia. La manipula-
cion de las DC es una herramienta prometedora
para el tratamiento de muchas enfermedades que
tienen un componente inmunoldgico, incluyen-
do las enfermedades infecciosas, enfermedades
cardiovasculares, enfermedades autoinmunes o el
cancer. Estamos interesados en la investigacion en
DC como organizadores de la respuesta inmune,
con el objetivo de desarrollar nuevas estrategias
para la inmunoterapia.

Estamos analizando los mecanismos de deteccion
de senales de peligro de patdégenos o dafo tisular
por parte de DC y macrdfagos, asi como sus efectos
funcionales. Estamos particularmente interesados en
el andlisis de subgrupos de DC, sus funciones especi-
ficas y su plasticidad. Con este objetivo, evaluamos la
funcion de un subtipo de DC dependientes del fac-
tor de transcripcion Batf3 (denominadas cDC1) en
la inmunoterapia del cancer. En colaboracién con el
grupo del Dr. Ignacio Melero (CIMA y Universidad de
Navarra, Pamplona) encontramos que las cDC1 son
esenciales para la eficiencia de la inmunoterapia del
cancer con anticuerpos inmunomoduladores (San-
chez-Paulete et al,, 2016).

El uso de DC puede ser clave para mejorar la efi-
ciencia de lainmunoterapia del cancery luchar con-
tra la aparicion de metastasis. Hay dos estrategias
para lainmunoterapia del cancer con DC: a) la carga
con antigenos tumorales y activacion de DC ex vivo;
y b) el uso de anticuerpos acoplados a antigenos
tumorales y adyuvantes que se dirijan de manera
especifica a una subpoblacién de DC para inducir
una respuesta antitumoral potente (Sancho et al,
2008). Ambos sistemas se estan explorando y pue-
den resultar en inmunoterapias mas efectivas. La
carga ex vivo permite la obtencion de DC con carga
antigénica y activacion controladas y que se puede

[FITCancer-41]

cargar de manera sencilla con antigenos provenien-
tes del tumor autélogo, pero tiene la desventaja de
su alto coste y baja reproducibilidad, requiriendo
protocolos complejos de diferenciacion y cultivo
de DC ex vivo. Ademas, la inyeccion de estas DC en
el tumor o ganglio drenante puede resultar en una
distribucion no natural y con baja eficiencia para la
inducciéon de inmunidad. Por su parte, las estrate-
gias que dirigen los antigenos tumorales a las DC
in vivo no presentan este problema de distribucion
no natural, y tienen mayor simplicidad lo que per-
mitirfa obtener un producto semejante a otros bio-
l6gicos que se estan empleando en la actualidad.
Queda por encontrar los receptores de DC que
se podrian usar para esta inmunoterapia dirigida,
como se pueden activar las DC simultaneamente
y como se pueden acoplar de manera efectiva los
antigenos tumorales. En particular, serfa idonea la
identificacién de neoantigenos tumorales que se
pudiesen acoplar de manera personalizada a los an-
ticuerpos, de manera que se pudiera generar una
vacuna personalizada altamente eficiente frente a
la aparicion de metastasis. Estas estrategias de uso
de las células dendriticas que presentan el antigeno
tumoral a las células T para generar la inmunidad
adaptativa, pueden abrir la puerta a un aumento de
la eficiencia en la inmunoterapia del cancer.
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Extravasacion leucocitaria:

de los ganglios linfaticos al tumor

Mario Mellado
Centro Nacional de Biotecnologia/CSIC. Madrid

INTRODUCCION

La interaccion entre las células tumorales y el mi-
croambiente en el que se desarrollan se reconoce
cada vez mas como un elemento clave en el desa-
rrollo y la progresion del cancer. El microambiente
de un tumor incluye la sangre y los vasos linfaticos,
el estroma, los nervios y las células del sistema in-
mune que pueden residir en el tejido afectado o
reclutarse de la circulacion periférica.

Las caracteristicas que distinguen el cancer inclu-
yen algunas propias de las células tumorales, como
la inmortalidad replicativa y la resistencia a la muer-
te celular,y otras relacionadas con el microambiente
en el que viven, como la induccion de angiogénesis
0 la evasion de la respuesta inmune (1).

Para que se produzca una respuesta inmune
efectiva, el tumor debe reconocerse como extrafio
y las células inmunes efectoras deben poder acce-
der al tumor para destruirlo. Estad bien establecido
que los tumores son antigénicos y capaces de in-
ducir una respuesta inmune especifica y sistémica
(2,3). Los genomas inestables de los tumores con-
tienen muchas mutaciones que generan produc-
tos proteicos alterados, que, por lo tanto, tienen el
potencial de ser reconocidos como extrafios por el
sistema inmune del huésped. Sin embargo, con el
fin de establecerse, crecer y finalmente hacer me-
tastasis, los tumores desarrollan mecanismos para
evadir la respuesta inmune. Aunque el tumor pro-
gresa, células T circulantes especificas de los anti-
genos tumorales son detectadas en pacientes con
melanoma metastasico (4,5).

Existe una amplia variacion en el infiltrado de
células inmunes observado en tumores solidos, lo
que puede proporcionar informacion pronostica y
predictiva importante. La densidad de las células
T infiltrantes (TIL) se correlaciona con una mejor
supervivencia en muchos tumores que van desde

[FITCancer-41

el melanoma hasta el cancer colorrectal, el carci-
noma de células renales y el carcinoma de pulmén
no microcitico (6). Sin embargo, algunos subtipos
de células inmunitarias especificas infiltrantes mo-
difican esta potencial asociacion, por ejemplo, las
células T reguladoras (Tregs), las células supresoras
derivadas de células mieloides (MDSC) y los ma-
crofagos asociados a tumores (TAM) (6,7) alteran el
microambiente e impiden el reclutamiento de cé-
lulas efectoras. Tal es la importancia de este feno-
meno que se ha propuesto una clasificacion de los
tumores basada en los fenotipos inmunes que los
acompanfan (8,9). El trafico de células T efectoras
a tumores es complejo y estrictamente regulado.
La migracion de células T, su activacion y diferen-
ciacién son procesos absolutamente relacionados.

LA EXTRAVASACION CELULAR
UN MECANISMO SECUENCIAL

De forma general debe considerarse que los leu-
cocitos circulan por el interior de vasos sanguineos
y linféticos por lo que el desarrollo de la respuesta
inmune implica la extravasacion de las células acti-
vadas al tejido u 6rgano donde llevaran a cabo sus
funciones efectoras/reguladoras. La extravasacion
leucocitaria, que también se precisa en los procesos
de homeostasis, es un proceso complejo, integrado
por una sucesion de eventos celulares secuencia-
les muy regulados (10). En ella participan de forma
orquestada muchas proteinas entre las que desta-
can selectinas, integrinas, moléculas de adhesion,
quimioquinas, citoquinas y metaloproteasas. De su
correcta coordinacion y de la sucesion temporal de
eventos, depende finalmente el correcto posiciona-
miento celular en tiempo y espacio adecuado para
una respuesta inmune correcta y eficaz (10).

[FITCancer-41
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En la extravasacion celular se distinguen varias
etapas secuenciales; en primer lugar se produce
el "tethering’, definido como el proceso durante
el que sucede la primera toma de contacto entre
el leucocito que viaja en el torrente circulatorio
y la superficie del vaso sanguineo; como conse-
cuencia, la célula disminuye su velocidad y rueda
por la superficie endotelial, proceso denominado
"rolling” Las moléculas clave en este proceso son
las selectinas L, en la superficie de los leucocitos,
y las selectinas E y P en el endotelio vascular (11).
En este Ultimo caso la expresion en la membrana
depende de estimulos inflamatorios.

El siguiente paso en el modelo secuencial de ex-
travasacién es la adhesion firme de los leucocitos
a la superficie activada del endotelio, y en él par-
ticipan interacciones entre moléculas de adhesion
y sus receptores denominados integrinas (12). A
diferencia de las selectinas, las integrinas deben
ser activadas para mediar adhesion. De hecho se
diferencian dos tipos de sefales: las que le llegan
del interior celular “inside-outside” y responden
a mecanismos activados por quimioguinas tras
unirse a sus receptores o también a la activacion
del TCR, en las sinapsis inmunoldgicas; y las "out-
side-inside” que se producen tras la unién de las
integrinas activadas a sus ligandos (13). Las integri-
nas mas abundantes en los leucocitos son LFA-1,
unaintegrina 32, VLA-4 (a431), VLA-5 (a5031), VLA-6
(6B 1), LPAM-1T (04f37) y alL B2 siendo, por lo tanto,
sus ligandos VCAMT e ICAM1 los mas importantes
en la extravasacion leucocitaria (14).

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 (15). Los
leucocitos adheridos se arrastran, incluso en con-
tra del flujo sanguineo, hacia los bordes endotelia-
les cercanos para prepararse para la extravasacion.
El rastreo intraluminal, o "locomocion’, estd media-
do por un subconjunto de integrinas de leucocitos
y moléculas de adhesion de células endoteliales,
Mac-1/ICAM-1, LFA-1/ICAM-2. Durante este proce-
so 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 (15).

[FITCaGncer-4]

Extravasacion leucocitaria:
de los ganglios linfaticos al tumor

Finalmente, el leucocito abandonaré el torrente
circulatorio, es decir, se extravasara siguiendo un gra-
diente quimioatrayente, proceso en el que las qui-
mioquinas, originalmente definidas en el contexto
de las citoquinas proinflamatorias, ya que su expre-
sion depende de un estimulo inflamatorio, juegan
un papel critico dirigiendo el movimiento (16).

La union de las quimioquinas inflamatorias mejo-
ra la adhesién y la extravasacién, permitiendo que
las células T efectoras entren en el microambiente
tumoral (17,18). Se ha demostrado que los niveles
de quimioquinas dentro de los tumores, particu-
larmente los ligandos de CXCR3, CXCL9 y CXCL10,
se correlacionan con la infiltracién de células T en
tumores y respuestas antitumorales potenciadas
(19,20). La falta de quimioguinas inflamatorias se
postula como un mecanismo importante para re-
ducir el tréfico de células T hacia los tumores (21).
La hipoxia en el microambiente tumoral no solo
perjudica la maduracion y diferenciacion de las cé-
lulas dendriticas {DC) y polariza los macréfagos a
un fenotipo inmunosupresor (22) sino que ademas
regula la presencia de quimioguinas inflamatorias
necesarias para activar la extravasacion. Ademas,
las modificaciones postraduccionales de las qui-
mioquinas que se producen como consecuencia
de las especies de nitrogeno reactivo presentes en
el ambiente tumoral y/o de las metaloproteasas se-
cretadas también limitan su funcion. Por ejemplo,
la nitracion de CCL2 puede reducir la infiltracion de
célulasT en tumores, mientras que los macréfagos y
MDSC pueden verse atraidos por CCL2 nitrado (23).
Toda esta situacion ocurre ademds en el contexto
de nuevos vasos generados por procesos de angio-
génesis. Se sabe que agentes angiogénicos como
VEGEF regulan negativamente la expresion de selec-
tina E y de moléculas de adhesién como ICAM-1 y
VCAM-1 (24). La vasculatura tumoral es por lo tanto
parte del microambiente permisivo que previene el
rechazo inmunitario de los tumores {25). Compren-
der elimpacto de la funcion de la vasculatura tumo-
ral y de la falta de extravasacién en esta exclusion
sera importante en la seleccion de estrategias tera-
péuticas apropiadas para aumentar el potencial de
la inmunoterapia. Los efectos inmunomoduladores
de los vasos sanguineos v linfaticos del tumor tam-
bién son objetivos importantes para comprender y
manipular el microambiente tumoral.
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Accion e inaccidon del linfocito T

y de la célula NK en el tumor

Aura Muntasell
IMIM-Hospital del Mar. Barcelona

Las células natural killer (NK) y los linfocitos T CD8
son las contrapartes con capacidad citolitica de la
respuesta inmune innata y adaptativa. Ambas sub-
poblaciones linfocitarias han evolucionado para
reconocer y eliminar células infectadas por virus y
células transformadas. Estos linfocitos comparten
mecanismos efectores como la secrecion de mo-
léculas citotdxicas, la produccion de citoquinas
proinflamatorias incluyendo el IFNy y el TNFa, asi
como la secrecion de quimiocinas con capacidad
de atraer otras células del sistema inmune. Su ca-
pacidad citotdxica es mediada por la secrecion
polarizada de granulos que contienen proteinas
formadoras de poros y proteinas que desencade-
nan la apoptosis de la célula transformada; también
pueden eliminar células transformadas a través de
receptores de muerte como Fas y receptores
de TRAIL. Ademas de los mecanismos efectores, las
dos subpoblaciones de linfocitos comparten mul-
tiples mecanismos reguladores, como factores de
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proliferacion y supervivencia (p. ej. IL-2 e IL-15), cito-
quinas que incrementan su actividad (IL.-12 o Inter-
ferones de tipo ), co-receptores de membrana (p. e].
PD-1,4-1BB, TIGIT, NKG2D) o la susceptibilidad a fac-
tores inmunosupresores presentes en el microam-
biente tumoral (p. €j. TGFB, IDO o PGE2) y a algunas
estrategias de inmunoevasion desarrolladas por los
tumores (p. ej. MICA soluble, PD-L1). Sin embargo, el
reconocimiento de la célula transformada por parte
de linfocitos NKy células T CD8, se produce median-
te mecanismos complementarios dictados, en gran
medida, por la expresion de las moléculas del siste-
ma mayor de histocompatibilidad (MHC o HLA en
humanos) en el tumor. En esta charla revisaremos
los mecanismos subyacentes al reconocimiento del
tumor por parte de linfocitos T CD8 y NK, como las
moléculas del HLA de clase | regulan diferencial-
mente la activacion de ambas subpoblaciones, asi
como la dependencia e independencia respectiva
de los neoantigenos o antigenos asociados a tumor.
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Vacunas antitumorales

Juan José Lasarte Sagastibelza

Programa Inmunologia CIMA. Centro de Investigacion Medica Aplicada. Universidad de Navarra. Pamplona

Las vacunas contra el cancer estan disefadas
para activar respuestas inmunes, principalmente
linfocitos T CD8+ citotdxicos, capaces de
reconocer y eliminar las células tumorales. Las
primeras vacunas que se desarrollaron hace unos
30 anos trataban de inducir respuestas frente a
antigenos o proteinas propias sobreexpresadas
en la célula tumoral. La dificultad de estas
estrategias de vacunacion radica en la existencia
de los mecanismos de tolerancia inmunoldgica
frente a antigenos propios expresados por
las células tumorales. Los recientes avances
tecnoldgicos de secuenciacion masiva de ADN
han permitido entender que las mutaciones del
ADN, que inicialmente pueden estar detras de la
transformacion maligna de las células tumorales,
tienen gran relevancia en la inmunidad tumoral.
Asi, la acumulacion de mutaciones somaticas
subyace en la iniciacion y progresion de la mayoria
de los canceres, confiriendo a las células tumorales
una capacidad de proliferacion sin restricciones.

El andlisis gendmico de estos canceres ha
puesto de manifiesto la existencia de un paisaje
extremadamente variable de mutaciones entre
diferentes tumores, entre pacientes con el mismo
tipo de tumor, entre los diferentes tumores del
mismo paciente, e incluso entre las diferentes
regiones de un mismo tumor. Pero estas mismas
mutaciones abren una nueva posibilidad de
accion al sistema inmune, con la aparicion de
neoantigenos presentados por las moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad que
pueden ser reconocidos por los linfocitos T. Asi, se
sabe desde hace décadas que el sistema inmune
se puede activar contra los tumores de forma
espontanea, a pesar de la falta (en la mayoria de
tipos de céncer) de un agente infeccioso extrafno.
De hecho, la presencia de linfocitos infiltrantes en el
tumor (TIL), probablemente capaces de reconocer

[FITCancer-41

especificamente antigenos mutados, es un factor
de buen prondstico. Estos hallazgos ponen de
manifiesto la necesidad de desarrollar estrategias
personalizadas para la terapia del cancer que sean
compatibles con esta heterogeneidad mutacional.
En este sentido, las intervenciones inmunolégicas
que tienen como objetivo iniciar o aumentar las
respuestas inmunoldgicas contra los tumores,
pueden tener un gran impacto terapéutico frente
al cancer.

Durante los Ultimos afios, se estan desarrollando
varias plataformas de vacunacion contra el
cancer. En esta charla hablaremos del proceso de
activacion de una respuesta inmune antitumoral,
de las estrategias de vacunacion basadas en
el uso de péptidos sintéticos y adyuvantes de
vacunacién, protefnas recombinantes, células
tumorales modificadas, vacunas basadas en el
uso de células presentadoras de antigeno (como
las células dendriticas) o de vacunas basadas en
el uso de RNA mensajero que codifica para estos
neoantigenostumorales.Pero también hablaremos
de la posibilidad de activar una vacunacion
enddégena mediante la utilizacion de estrategias
terapéuticas como la quimioterapia, las técnicas
de ablacion como la crioterapia, la radiofrecuencia,
los ultrasonidos, la radioterapia o la utilizaciéon de
farmacos epigenéticos, que pueden provocar una
muerte celular inmunogénica que, como si de
una vacunacion enddégena se tratara, promueva la
activacion de una respuesta inmune antitumoral.

Por ultimo, hablaremos de las nuevas alternativas
de vacunacién que estan emergiendo, basadas
en la combinacidon de vacunas con el bloqueo
de moléculas inmunomoduladoras conocidas
como “inmuno-checkpoints” (p. ej. anti-CTLA-4,
anti-PD-1). Debido a que el sistema inmune se
autorregula, las células T activadas sobreexpresan
estas moléculas que pueden inhibir su actividad.

[FITCancer-41
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El bloqueo de la unién de las moléculas CTLA-
4 0 PD-1 a sus ligandos, a través de anticuerpos
monoclonales, ha conducido a respuestas clinicas
altamente significativas y la combinacion de estos
anticuerpos con estrategias de vacunacion podria
potenciar sus efectos antitumorales.

El campo de la vacunacion del cancer abarca una
amplia gama de estrategias que pueden promover
respuestas inmunes especificas de tumor. La
utilizaciéon de antigenos asociados a tumores se
ha mostrado que es segura e inmunogénica, y
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Vacunas antitumorales

varios ensayos han producido respuestas clinicas
objetivas. Pero estas estrategias no son eficaces
en un gran numero de situaciones y de tipos de
tumores. La utilizacion de multiples antigenos,
antigenos mutados especfficos del paciente,
vectores virales, estrategias de prime-boost y las
combinaciones de vacunas con terapias estandar
se estdn probando en nuevos ensayos clinicos. El
panorama de estas estrategias de combinacion,
junto con los resultados de los recientes ensayos
clinicos, es realmente alentador.
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Citoquinas antitumorales

Citoquinas antitumorales

Pedro Berraondo

Programa de Inmunologia e Inmunoterapia. Centro de Investigacion Medica Aplicada, CIMA.
Universidad de Navarra. Pamplona. Instituto de Investigacion Sanitaria de Navarra (IDISNA). Pamplona.
Centro de Investigacion Biomedica en Red de Cancer (CIBERONC). Espafia

Las citoquinas son polipéptidos responsables del
crecimiento y diferenciacion de distintos tipos
de células. Tras su exposicion en la membrana ce-
lular y/o su liberacion como moléculas solubles o
en exosomas, las citoquinas median la comuni-
cacién entre las células del sistema inmune para
permitir respuestas coordinadas. Para que el sis-
tema inmune pueda eliminar tumores es necesa-
rio generar respuestas coordinadas de linfocitos
T CD4+, linfocitos T CD8+ citotdxicos, células NK,
células B y macrofagos con un fenotipo M1 (1).
El desarrollo de la tecnologia de produccion de
proteinas recombinantes permitié demostrar que
la administracion de citoquinas recombinantes
esenciales para las respuestas antitumorales efec-
toras era capaz de eliminar tumores establecidos
en modelos animales. El desarrollo clinico pos-
terior llevo a la aprobacion de interleuquina 2 y
el interferén alfa para el tratamiento de distintos
tipos de cancer (2). Sin embargo, la aparicién de
nuevas estrategias terapéuticas mas seguras y efi-
caces ralentizo el desarrollo de las citoquinas en la
inmunoterapia del cancer.

El perfil de eficacia y seguridad de los an-
ticuerpos monoclonales de bloguean el eje
PD-1/PD-L1 hacen de estos agentes una pie-
dra angular para la construccion de terapias de
combinacion en las que las citoquinas pueden
tener un papel fundamental (3). La investiga-
cion en el campo se centra en la optimizacion
de las citoquinas para aumentar su vida media
plasmatica y dirigirlas a las células diana, evi-
tando asi los efectos adversos derivados de
la actividad sistémica de las citoquinas. Estas
estrategias incluyen la fusién de las citoquinas a:
1. Anticuerpos monoclonales y fragmentos de an-

ticuerpos (4).

2. Cadenas de polietilenglicol hidrolizables (5).
3. Apolipoproteina A-1 (6).

[FITCancer-41]

4. Péptidos de latencia que liberan la citoquina
activa en el tumor (7).

Las citoquinas y moléculas derivadas pueden ser
administradas en forma de proteinas recombinan-
tes, pero también pueden ser liberadas median-
te vectores de terapia génica virales y no virales.
El uso de estas estrategias de terapia génica per-
mite la expresion de la citoquina en el tumor o en
células T ingenierizadas, aumentando la concentra-
cion local en el érgano diana. Entre las estrategias
mas prometedoras se encuentran la administracion
intratumoral del MRNA modificados encapsulados
en nanoparticulas lipidicas y los virus oncoliticos
armados con citoquinas (8).

Por ultimo, las citoquinas trabajan de forma
coordinada generando sinergias entre las distin-
tas citoquinas que potencian la respuesta inmu-
ne antitumoral. Para aprovechar esta propiedad
se estan desarrollando moléculas agonistas de
receptores moleculares asociados a patdégenos
y de receptores moleculares asociados a peligro.
La activacion de estas vias de deteccion de situa-
ciones que amenazan la supervivencia del indivi-
duo se caracteriza por la liberacién de una cascada
de citoquinas con gran capacidad de activacion
de las respuestas inmunes antitumorales. Entre las
moléculas en desarrollo se encuentran ligandos de
TLRs y de la via de STING (9,10).
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Terapia celular antitumoral

Miguel Caballero Banos

Servicio de Inmunologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona. Barcelona

Podriamos definir la terapia celular antitumoral
como la inoculacion (a pacientes portadores de
tumores) de células inmunolégicamente reactivas
que pueden mediar directa o indirectamente una
actividad antitumoral.

Estas células son obtenidas del paciente de di-
ferentes origenes (intratumorales, periféricas) para
expandirlas in vitro y potenciar su actividad antitu-
moral para posteriormente volverlas a inocular al
paciente (transferencia adoptiva). Si tenemos pre-
sente la respuesta del sistema inmunitario frente al
tumor, podemos observar que se puede interac-
cionar en diferentes puntos de dicha respuesta.

El primer abordaje que se intentd con esta teoria
fue laobtencion de células mononucleares a partirde
sangre periférica y su activacion y expansion in vitro
de forma inespecifica con altas concentraciones de
IL-2, para posteriormente inocularlas de nuevo al pa-
ciente junto con IL-2 sistémica. Estas células las de-
nominaron lymphokine activated killers (LAKs/IVS) (1).

Estas células demostraron que tenfan la capa-
cidad de mediar la regresién de metastasis pul-
monares (2) y hepaticas (3) en modelos murinos.
Posteriormente se realizaron ensayos en humanos,
observando reducciones de tamafio en pacientes
afectos de cancer metastésico, si bien es cierto que
los pacientes que presentaban mayor beneficio
eran los que presentaban una menor carga tumo-
raly en aquellos en los que la lesion primaria habia
sido erradicada (4).

Posteriormente se observé que algunos tumores
presentaban infiltrados inflamatorios con presen-
cia de células del sistema inmunitario y, pensando
que dichas células serfan especificas del tumor,
se abordd una nueva terapia adoptiva a partir de
dichas células (4), llaméandolas tumour infiltrating
lymphocytes (TILS).

Desde esos inicios, los avances con dicha tera-
péutica han ido progresando, y en la actualidad,
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los resultados obtenidos con el uso de TILs podrfan
categorizarse como los mejores obtenidos hasta la
fecha en inmunoterapia (5) (exceptuando el caso
de las células CARTSs), si bien es cierto que no todos
los tipos tumorales se han visto beneficiados de
un claro beneficio. Tan solo se ha podido observar
una respuesta 6ptima al tratamiento en pacientes
afectos de melanoma, hecho que podria ser debi-
do a que el melanoma presenta mas mutaciones
que cualquier otro tipo tumoral (6).

Asi mismo, el uso de células tumorales comple-
tas (lisadas y/o atenuadas) para generar una res-
puesta inmune antitumoral se ha empleado como
abordaje terapéutico desde hace varias décadas.
El tratamiento consiste basicamente en la obten-
cion de tejido tumoral del paciente afecto, la expan-
sion del mismo en cultivo ex vivo, y su reinoculacion
en el paciente previa inactivacion de las células
(mediante irradiacion y/o ciclos de congelacion/
descongelacion), asi como el uso de adyuvantes.

En nuestro grupo se ha llevado a cabo un ensayo
clinico en pacientes afectos de melanoma (estadios
Iy IV), tratados con una vacuna alogénica (lisado tu-
moral), observando los siguientes resultados: ausen-
cia de toxicidad; supervivencia mediana: 20,2 meses,
26% respuestas clinicas (6 de 23 pacientes): 3 remisio-
nes completas, 2 respuestas parciales y una respuesta
mixta (7).

Respecto al “puente” de la respuesta inmunitaria,
uno de los abordajes mas empleados en inmuno-
terapia contra el cancer sea el uso de células den-
driticas generadas in vitro; células con capacidad
captarantigenos tumorales, presentarlos mediante
el fendmeno de presentacion cruzada a los linfoci-
tos T CD8+ (8) y generar una respuesta especifica
de células T citotdxicas, contribuyendo a la erradi-
cacion del tumor (9).

Un claro ejemplo de eficacia con este abordaje:
la FDA aprobo el uso de Sipuleucel-T (preparado
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celular enriquecido en células presentadoras de
antigenos) para el tratamiento del cancer de proés-
tata, al demostrar (en un ensayo clinico aleatori-
zado fase lll) un aumento de supervivencia de 4
meses en pacientes afectos de cancer de prostata
metastasico {10).

También cabe comentar la experiencia previa
de nuestro grupo en este campo: melanoma (11)
y cancer colorrectal (12), con mds de 50 pacientes
tratados y resultados esperanzadores.

Para finalizar, hablaremos del "Ultimo” abordaje
que se estd llevando a cabo en la terapia celular an-
titumoral; combina la terapia celular adoptiva con
la terapia génica, utilizando como tratamiento cé-
lulas T modificadas genéticamente, que expresan
una proteina de fusion formada por los dominios
de reconocimiento de un anticuerpo monoclonal
(que le da la especificidad a la célula T), junto con
los dominios de sefalizacién de las moléculas que
dan la primera (CD3) y segunda sefal (CD28/41)
de activacion, son los llamados CARs (chimeric an-
tigen receptors) {13).

En el Hospital Clinic de Barcelona, acabamos de
iniciar el primer ensayo clinico a nivel nacional,
para demostrar la eficacia de nuestro CART CD19,
en sindromes linfoproliferativos B (NCT03144583).
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Huellas moleculares de la respuesta inmunoldgica

en cancer

José Antonio Lopez-Guerrero

Laboratorio de Biologia Molecular. Fundacion Instituto Valenciano de Oncologia. Valencia

El cancer representa una proliferacion clonal de
células neoplésicas rodeadas por células estroma-
les e inmunes no transformadas que pueden ser
requeridas, por parte de las células tumorales, para
promover el crecimiento celular (1). Teniendo en
cuenta este contexto, si bien la vision particular
de la célula tumoral como un desorden genético
ha permitido el desarrollo de terapias moleculares
dirigidas, actuar sobre el estroma y las células in-
munes puede tener incluso un mayor impacto (2).
El sistema inmune juega un rol doble en la pato-
génesis del cancer, puede potenciar el crecimien-
to del tumor, pero también tiene el potencial de
restringir su crecimiento, lo que permite el control
de la enfermedad de forma durable y prolongada
en el tiempo (3).

Las terapias inhibidoras del punto de control in-
munoldgico (immune checkpoint inhibitor, ICl) has
demostrado una actividad clinica sin precedentes
especialmente en tumores que son dificiles de tra-
tar, con respuestas durables al menos en un sub-
grupo de pacientes. Estas respuestas duraderas su-
gieren la induccion de la memoria inmunoldégica,
y en algunos casos, su cura (2). Sin embargo, la ma-
yorfa de los pacientes no responden al tratamien-
to con ICl, o manifiestan respuestas muy hetero-
géneas; otros debutan con resistencias innatas; y
otros, que mostraron una respuesta inicial, acaban
recayendo (resistencia adquirida) (2).

A excepcion del estatus de PDL1 en cancer de
pulmon no microcitico (NSCLC) (4), carecemos
de biomarcadores predictivos de la respuesta o
la resistencia a las terapias con ICl. Esto es conse-
cuencia, fundamentalmente, de la complejidad de
la interaccion entre las células tumorales y el mi-
croambiente tumoral (Fig. 1).

Hoy sabemos que en la respuesta a la terapia
con ICl contribuyen factores tanto intrinsecos
como extrinsecos tumorales (Fig. 2), en la que in-

[FITCancer-41]

tervienen las caracteristicas gendmicas intrinsecas
del propio tumor como los diferentes elementos
que conforman el microambiente tumoral (2).

Entre las caracteristicas intrinsecas de la célula
tumoral que pueden influir en la respuesta a la te-
rapia con ICl se encuentran: mutaciones en la linea
germinal, que influyen en la carga mutacional del
tumor (y por tanto en la produccion de neoantige-
nos) (5); las mutaciones a nivel somdtico, que afec-
tan la presentacion de antigenos y la sefalizacion
inmunologica a nivel del microambiente tumoral
(6,7); y los perfiles transcriptémicos y/o epigendmi-
cos que se estan explorando como potenciales
predictores de respuesta o resistencia (8).

Las caracteristicas genémicas y moleculares ex-
trinsecas asociadas a la respuesta con ICl vienen
representadas por una gran variedad de elemen-
tos, entre los que se incluyen: la composicion de
infiltrados inmunitarios locales (9); asi como las in-
fecciones virales y las exposiciones ambientales (10).

Ante este escenario multiparamétrico, el desa-
rrollo robusto de biomarcadores o firmas génicas
para predecir la respuesta y/o resistencia reque-
rird de sofisticacion, analisis integrado y multi-
factorial de datos gendmicos, transcriptomicos y
clinicos, utilizando datos combinados muestras
de pacientes obtenidas antes y durante el trata-
miento con ICl en lesiones que respondan o no
a la terapia. La heterogeneidad intratumoral e in-
tertumoral (11), los patrones no convencionales
de respuesta a la inmunoterapia del cancer (12)
y los cambios dindmicos en la respuesta inmune
(13) pueden limitar la capacidad de definir y pre-
decir el impacto del microambiente tumoral en la
formacién de una respuesta inmunoldgica efecti-
va (14). No sorprende, por ello, que la evaluacién
preclinica de la terapia ICI en modelos murinos,
usando lineas celulares idénticas trasplantadas,
den como resultado respuestas altamente varia-
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Interacciones de las células tumorales con el microambiente tumoral
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Fig. 1. Interacciones de las células tumorales con el microambiente tumoral. A. Los tumores se muestran como con-
glomerados celulares no solo constituidas por células neoplasicas, sino también por células del estroma (fibroblas-
tos, células endoteliales, pericitos, etc) y células inmunes e inflamatorias. La interaccién entre cada uno de estos
elementos se lleva a cabo mediante la expresién de determinados factores (B) que pueden promover o reprimir e
crecimiento de la célula tumoral. Hay que resaltar que la interaccion entre las células neoplasicas y el microambiente
tumoral varfa durante las diferentes etapas de progresion del tumor, lo cual puede condicionar también la respuesta
a determinadas terapias con ICl.

FITCaGncer-4
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Fig. 2. Factores intrinsecos y extrinsecos que contribuyen a la sensibilidad o resistencia al tratamiento con ICl.
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bles, sugiriendo que existen una gran cantidad
de factores no gendmicos que pueden influir
en la respuesta a la terapia ICl. Es por ello que,
se hace necesario desarrollar modelos de eva-
luacion preclinica mas sofisticados que emplean
muestras derivadas directamente de pacientes
capaces de preservar las caracteristicas originales
del microambiente tumoral.

Desde un punto de vista mas pragmatico y a me-
dida que vamos contando con mayor conocimien-
to sobre los mecanismos de respuesta y resistencia
a la terapia con ICl, estamos convencidos que las
tecnologias moleculares y funcionales pueden, y
deben, integrarse a desarrollar nuevas plataformas
de inmunooncologia de precision para identificar
aquellas terapias especificas o combinaciones que
resulten mas eficaces en términos de actividad
clinica y la durabilidad de la respuesta clinica para
pacientes individuales.
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Desregulacion metabdlica

y respuesta inmunoldgica en cancer

Santos Manes

Department of Inmunology and Oncology. National Center of Biotechnology. Madrid

El metabolismo es el conjunto de reacciones qui-
micas que tienen lugar en cada célula de un or-
ganismo Vvivo, 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. Duran-
te muchos anos, los inmundélogos han observado
el metabolismo como algo colateral a la actividad
de defensa del sistema inmune y, en todo caso, la
interaccion de entre el sistema inmune y el me-
tabolismo se ha circunscrito a unas pocas altera-
ciones metabdlicas severas, como la obesidad o
la diabetes tipo 2. Los avances tecnoldgicos de
los Ultimos anos, junto con la capacidad de medir
pequenas alteraciones en metabolitos, han puesto
de manifiesto que la reprogramaciéon 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 dard una vision
basica de inmunometabolismo, haciendo un es-
pecial hincapié en cémo el antagonismo entre la
via de mTOR (mechanistic target of rapamycin) y de
la AMP kinasa (AMP) controla la funcion efectora, la
longevidad y la diferenciacion de células del siste-
ma inmune innato y adquirido. Se discutird como
los cambios metabdlicos en el microambiente
tumoral subvierten o impiden la funcién anti-tu-
moral de las células inmunes. Se presentaran datos
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no publicados sobre las vias metabdlicas afectadas
por el checkpoint inmune PD-1 en linfocitos CD8+.
Y se discutiradn alternativas para mejorar la inmu-
noterapia afectando al metabolismo de las células
inmunes.
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Cancer imlmunoepigenetics

Manel Esteller

Cancer Epigenetics and Biology Program (PEBC). Bellvitge Biomedical Biomedical Research Institute
(IDIBELL). Barcelona, Spain. Centro de Investigacion Biomedica en Red Cancer (CIBERONC). Madrid.
Physiological Sciences Department. School of Medicine and Health Sciences. Universidad de Barcelona (UB).
Barcelona. Institucio Catalana de Recerca | Estudis Avancgats (ICREA). Barcelona

For the last twenty-five years an increasing amount
of evidence has shown the relevance of epigene-
tics in cell biology and tissue physiology, being DNA
methylation aberrations in cancer the flag-ship for
the recognition of its disturbance in human disea-
ses. From the candidate gene approaches, new
powerful technologies such as comprehensive
DNA methylation microarrays and whole genome
bisulfite sequencing has recently emerged that
have reinforced the notion of epigenetic disruption
in the crossroad of many sickness. From the pos-
ter-boy cases of tumor suppressor genes MGMT
and GSTP1 in the management of solid tumors to
the personalized treatment of leukemia with sma-
Il'molecules targeted to fusion proteins involving
histone modifiers, the field has walked a long path.
The current talk will focus in the epigenetic profi-
ling, basically at the level of DNA methylation, that
is starting to provide clinical value in the diagnosis,
prognosis and prediction of response to drug thera-
pies. For cancer, we have already a wide view of the

Notas

undergoing DNA methylation events that expand
beyond classical promoter CpG islands of tumor su-
ppressor genes and we have a growing list of mu-
tated chromatin remodeler genes that contributes
to the tumorigenesis process. It is time to apply this
knowledge in practical clinical situations like the
screening of malignancies in high-risk populations
or a biomarker selection of the patients that should
receive treatment with anticancer drugs. Beyond
our comfort zone, we should be aware that chemi-
cal modifications not only affect the DNA molecule,
but also RNA. The epigenetics of RNA or the analysis
of the epitranscriptome represents another rele-
vant step to understand the complex relationship
between genotypes and phenotypes in human tu-
mors. In the lecture, | will present examples of how
the epigenome and epitranscritome are disturbed
in different types of leukemia and lymphoma; how
epigenetic drugs target hematological malignan-
cies; and how the epigenetic milieu of human tu-
mors relates to immunotherapy response.
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(Pueden las células supresoras de la respuesta inmune
en cancer ser dianas terapéuticas?

Manel Juan

Seccion de Inmunoterapia. Servicio de Inmunologia. Hospital Clinic i Provincial de Barcelona.

Hospital Sant Joan de Déu. Barcelona

Entre el microambiente de los tumorales estable-
cidos en un paciente con cancer, destacan células
con distinta capacidad supresora de la respuesta
inmunitaria, entendiendo que cualquier mecanis-
mo que pueda reducir la funcién citotdxica de los
linfocitos T o las células NK efectoras puede cons-
tituirse en un mecanismo supresor. De hecho des-
equilibrios en los balances citocinicos pueden po-
larizar la funcion de diversas células implicadas en
la respuesta inmunitaria haciendo funciones que
eviten o reduzcan la citotoxicidad. Desde células
dendriticas tolerogénicas a macrofagos M2 o lin-
focitos B, muchas son las células que pueden pro-
ducir supresion de la funcion inmune antitumoral.

Pero si hablamos de células supresoras de la res-
puesta inmune en cancer, quizas las mas recono-
cidas son:

1. Las células supresoras mieloides (més frecuen-
temente conocidas bajo el acrénimo MDSCs
del inglés myeloid-derived suppressor cells).

2. Los linfocitos B reguladores (Breg).

3. Los linfocitos T reguladores (Treq).

B [as células supresoras mieloides (MDSCs). Mas
alla de otras células mieloides también relevan-
tes en el microambiente tumoral (neutréfilos o
macroéfagos), las MDSCs se presentan con un
papel clave en la formacion y progresion de
muchos tumores. Las MDSCs representan solo
una fraccién muy menor de células circulantes,
pero pueden llegar a ser cuantitativamente
relevantes en algunos tumores, aunque como
son un grupo heterogéneo de células, defini-
das por su funciéon (con algunos marcadores
se usan para identificarlas), su contribucion
exacta en la composicion del microambiente
tumoral resulta diffcil. Las MDSCs influyen en
el microambiente tumoral por multiples me-
canismos: agotamiento de aminoacidos, estrés

[FITCancer-41]

oxidativo, trafico reducido de células efectoras
antitumorales y un aumento de las respuestas
reguladoras de la Ty de células dendriticas to-
lerogénicas. Las estrategias de tratamiento en
investigacion dirigidas a MDSCs han intentado
inhibir el desarrollo y expansion de MDSC (blo-
queo de factores de crecimiento, o de la migra-
cion), bloquear su funcién (bloqueo de éxido
nitrico y radicales de oxigeno y nitrégeno),
inducir su maduracién (vitaminas A y D, acido
retinoico, interleuquina-2, taxanos. ..) o directa-
mente destruirlas (agentes citotéxicos, degra-
dacién de efrina A2, anti-interleuquina 13...).
A pesar de ello hasta la fecha no hay terapias
aprobadas por la Administracién de Alimentos
y Medicamentos dirigidas selectivamente a los
MDSC, pero es probable que dichas terapias se
implementen en el futuro, debido al papel cla-
ve de los MDSC en la inmunidad antitumoral.

Los linfocitos B requladores (Breg). Los linfocitos
B con capacidad supresora (B reguladores o
Breg) han aparecido en los ultimos afos como
células con un papel importante en el bloqueo
de la respuesta T o NK antitumoral. En el fon-
do existen distintas subpoblaciones Breg que
expresan citoquinas tales como IL-10, TGF-(,
y/0 PD-L1. MUltiples modelos demuestran un
crecimiento tumoral disminuido en ratones de-
ficientes en células B o sin ellas, inhibiéndose
la inmunidad tumoral T a través también de la
conversion facilitada a linfocitos Tregs. La acti-
vidad supresora de Breg parece afectar la fun-
cion T efectora, las células NK, e incrementar las
MDSC y/o los macréfagos asociados a tumores
M2, ademés de incrementar genes proangio-
génicos y colagenasas prometastasicas.

La infiltracion de Breg se ha identificado en
una variedad de tumores malignos sélidos que
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incluyen, entre otros: cancer de pulmon de cé-
lulas no pequenas, gastrico, ovarico, pancreati-
co, esofagico, de cabeza y cuello, y carcinomas
hepatocelulares. La deplecion de células B en
la clinica que usa anticuerpos anti-CD20 y/o in-
hibidores de BTK y/u otras vias de sefalizacion,
puede ser una estrategia Util para aumentar la
respuesta inmune antitumoral.

Los linfocitos T reguladores (Treg). Sin duda la po-
blacion celular mas claramente implicada en la
funcion supresora de la respuesta antitumoral
es la subpoblacion de Treg. Sean las natura-
les (nTreg) o las inducidas (iTreg), los linfocitos
Treg son elementos clave en el balance de la
respuesta antitumoral. Habiéndose incluso de-
mostrado marcadores con valor prondstico en
la evolucion de los tumores, la respuesta anti-
tumoral viene claramente mediatizada por esta
subpoblaciéon. Las dianas de inmunoterapia
para modular su efecto supresor son claves que
ya se aplican en diversos tratamientos, a la vez
gue se proponen constantemente en muchos
nuevos abordajes; cabe aqui recordar que parte
del efector potenciador de la respuesta antitu-
moral con anti-CTLA4 se explica por su capa-
cidad de eliminar la supresion de los linfocitos
Treg; por su parte los anti-PD1 también parecen
tener su funcién en las Treg por la induccion de
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esta molécula en su superficie. Ni que decir tie-
ne la sensibilidad diferencial del uso de IL-2 (alta
expresion de CD25 que configura la alta afini-
dad del IL2R) que también puede usarse para la
eliminacion de estas células antitumorales.

En conjunto podemos concluir que las células
con capacidad supresora de la funcion citotdxica
linfocitaria son dianas relevantes para mejorar res-
puesta antitumoral.
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Promesas farmacoldgicas en desarrollo clinico-
Best of SITC 2017 (1.° parte)

Guillermo de Velasco

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital General Universitario 12 de Octubre. Madrid

La inmunoterapia se ha convertido en un importante
foco de investigacién en oncologia tras el reciente
éxito de los inhibidores de CTLA-4 y PD-1/PD-L1 en
melanoma, cancer de pulmon, cancer de cabeza
y cuello, carcinoma de células renales y linfoma de
Hodgkin entre otros (2,3). A pesar del avance sin prec-
edentes en el tratamiento, los inhibidores de PD-1y
CTLA-4 no son efectivos en un importante porcen-
taje de pacientes por lo que la necesidad de terapias
alternativas y complementarias sigue siendo impre-
scindible (4).

Entender mejor las interacciones del tumor con
su microambiente y el sistema inmune esta gui-
ando la investigacion oncoldgica y ayudando a
desarrollar nuevos farmacos que en monoterapia
0 combinacién pueden crear nuevas oportuni-
dades terapéuticas (5)adoptive T cell therapy can
induce durable clinical responses in some patients.
Successful adoptive T cell therapy to treat cancer
requires engraftment of antitumor T lymphocytes
that not only retain specificity and function in vivo
but also display an intrinsic capacity to survive.
To date, adoptively transferred antitumor CD8(+.

En mi presentacién en conjunto con la Dra. Hele-
na Garcfa, revisamos los farmacos mas destacados
presentados en monoterapia y o combinaciones
durante el congreso SITC 2017. Los agentes in-
novadores estan buscando activar la respuesta
de las células inmunitarias antitumorales a través
de dianas agonistas tales como CD137 y OX40, o
exponiendo las células inmunes a los antigenos a
través de vacunas y virus oncoliticos. Estan en de-
sarrollo farmacos que evitan la supresion inmune
dirigiéndose a receptores inhibidores tales como
LAG-3 o TIM-3, asi como inhibiendo células supre-
soras derivadas de mieloides, macrofagos asocia-
dos a tumores y células reguladoras.

A medida que se comprenda mejor la inter-
accion compleja entre un tumor y el sistema
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inmune, es probable que haya mas opciones para
aprovechar estas interacciones hacia el tratamien-
to del cancer. Entre otros agentes presentaré datos
sobre inhibidores de la glutaminasa, inhbidor de
histona deacetilasa o cabarilizumab un anti-CSF-1
receptor (6,7).

Por ultimo, ademas de nuevos tratamientos, es
importante que las técnicas de imagen ayuden
a determinar de forma precoz si existe beneficio
del tratamiento. Uno de los estudios con resul-
tados preliminares es un ensayo de fase 1b de
CEA-TCB, un novedoso anticuerpo biespecifico
de células T dirigido a CEA en células tumo-
rales, y CD3 en células T en combinacion con
atezolizumab en pacientes con cancer color-
rectal metastasico (8). Es el primer ensayo que
empled imdgenes de tomografia por emision de
positrones con F-fluorodesoxiglucosa (PET-FDG)
como biomarcador farmacodindmico de re-
spuesta. La absorcién de FDG 4 semanas
después de iniciar el tratamiento se redujo no-
tablemente en comparacién con el valor inicial.
Los cambios en la respuesta metabdlica durante
el tratamiento eran dependientes de la dosis de
CEA-TCB vy se correlacionaron con la reduccion
del tumor y con una supervivencia libre de en-
fermedad mas prolongada.
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Promesas farmacoldgicas en desarrollo clinico -
Best of SITC 2017 (2.° parte)

Elena Garcia-Martinez

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital General Universitario Morales Meseguer. Murcia

En SITC 2017 se habld de nuevos farmacos y de

nuevas combinaciones. Ambas sesiones resulta-

ron realmente interesantes. En esta charla expon-
dré los datos mas interesantes de las siguientes
comunicaciones:

— Phase 1 Trial of CA-170, a First-in-Class, Orally
Available, Small Molecule Immune Checkpoint
Inhibitor (ICI) Dually Targeting PD-L1 and VISTA, in
Patients with Advanced Solid Tumors or Lympho-
mas. Yung Jue Bang, PhD, MD - Seoul National
University Hospital.

- Phase | Trial of IL-15 Superagonist ALT-803
(IL-15N72D:I-15RaSu/lgG1 Fc complex) in Advan-
ced Solid Tumors: Tolerability and Correlates of Ac-
tivity. Kim Margolin, MD, FACP — City of Hope.

— Initial Results from Phase 1 Trial of M7824
(MSB0011359C), a Bifunctional Fusion Protein Tar-
geting PD-L1 and TGF-B, in Patients with NSCLC
Refractory or Resistant to Prior Anti—PD-1/Anti—
PD-L1 Agents. James L. Gulley, MD, PhD, FACP —
National Cancer Institute.

— TLR9 Agonist Harnesses Innate Immunity to Dri-
ve Tumor-Infiltrating T cell Expansion in Distant
Lesions in a Phase 1/2 Study of Intratumoral IMO-
2125+ipilimumab in Anti-PD1 Refractory Melano-
ma Patients. Cara Haymaker, PhD — University of
Texas MD Anderson Cancer Center.

— Pivot-02: Preliminary Safety, Efficacy and Bio-
marker Results from the Phase 1/2 Study of
CD-122-Biased Agonist NKTR-214 Plus Nivolumab
in Patients with Locally Advanced/ Metastatic
Solid Tumors. Adi Diab, MD — The University of
Texas MD Anderson Cancer Center.

— DNA Vaccine with PD-1 Blockade Elicits Anti-Tu-
mor Responses in Patients with Metastatic, Castra-
tion-Resistant Prostate Cancer (mCRPC). Douglas
McNeel, MD, PhD - University of Wisconsin.

[FITCancer-41]

— Clinical Activity of Adenosine 2A Receptor (A2AR)
Inhibitor CPI-444 js Associated with Tumor Expres-
sion of Adenosine Pathway Genes and Tumor Im-
mune Modulation. Jason Luke, MD — University of
Chicago Medical Center.

Los tres nuevos farmacos en desarrollo, CA-170
(anticuerpo frente PDL-1 y VISTA), IL.-15 superago-
nist ALT-803 y el M7824 (proteina de fusion anti-
PDL-1 y antiTGFB) han mostrado en los ensayos
clinicos fase | tener una toxicidad muy manejable,
con una tasa de efectos secundarios GllI-IV mini-
ma. Ademas la tasa de respuesta y la duracion de
la misma observada los convierten en moléculas
muy prometedoras.

Dentro de las nuevas combinaciones, es espe-
cialmente interesante la combinacion del agonista
NKTR-214 con nivolumab.

El' NKTR-214 es bdsicamente una citoquina
CD122 agonista conjugada con multiples cadenas
de polietileno glicol. Cuando este profarmaco se
activa se une con el receptor de membrana CD122
(IL-2RB) presente en células CD8+, células CD4+ y
células NK produciendo en ultimo término una ac-
tivacion y expansion clonal de las mismas.

El ensayo clinico Pivot-2 es un fase 1-2 don-
de se incluyeron pacientes diagnosticados
de melanoma, cancer renal y cancer de pulmoén
no célula pequena metastasicos candidatos a
recibir bien primera o segunda linea de trata-
miento para enfermedad avanzada. Los autores
comunicaron una tasa de respuesta (RP + RC) en
torno al 60% y una tasa de control de la enfer-
medad (CR + RP + EE) 85-100%. Todos los pa-
cientes con algun tipo de respuesta contintan
en tratamiento en el momento del analisis, sien-
do el seguimiento de estos pacientes cercano a
10 meses.
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Cancer immunotherapy beyond PD-1/PD-L1/CTLA4:

potential of CD40 agonists

Ovid C. Trifan
Apexigen, Inc. California, USA

Recent success in cancer immunotherapy has
demonstrated that the immune system can con-
trol many cancers, producing durable responses in
some patients (1,2). However, across many tumor
types, the vast majority of patients do not respond
to immune checkpoint inhibition with blocking
antibodies to CTLA-4 and PD-1/PD-L1. Current
efforts in cancer immunotherapy are focused on
patient selection, understanding mechanisms
of resistance (3) and development of agents tar-
geting additional pathways in the immune system.

Successful cancer immunotherapy relies on the
synergism of the innate and adaptive immunity.
A key molecule involved in bridging these compo-
nents of the immune system is CD40, a member
of the tumor necrosis factor receptor superfamily.
CD40 is expressed broadly on antigen-present-
ing cells (APC) such as dendritic cells, B cells, and
monocytes, as well as many non-immune cells and
a range of tumor cells (4,5). The ligand for CD40 is
CD40 ligand (CD154) which is expressed on a vari-
ety of cell types, including activated CD4+ T cells,
activated B cells, memory CD8+T cells and activat-
ed natural killer cells (6-11).

Agonistic CD40 monoclonal antibodies (mAb),
particularly those with crosslinking properties (12),
have been shown to activate APC and promote an-
ti-tumor CD8+ T cell responses without the need
for CD4+ T cell help (13,14), suggesting that mAb
activating CD40 on APC can substitute for stimula-
tion normally provided by helper T cells via CD154.
CD40 agonistic mAb have also been shown to ac-
tivate cytotoxic myeloid cells with the potential to
control cancer in the absence of T cell immunity
(15). Thus, agonistic CD40 mAb are fundamentally
different fromm mAb which block negative immune
checkpoint such as anti-CTLA-4 or anti-PD-1.

Clinical activity observed to date with several CD40
agonistic mAb is highly promising in the absence of

[FITCancer-41]

severe toxicity, both in single-agent studies and in
combination with chemotherapy. However, ques-
tions remain regarding mAb design, dose, schedule
and route of administration. This presentation will
review the CD40 agonistic mAb in clinical develop-
ment, how they work, and what we know to date
that can help design future cancer immunotherapy
clinical trials.
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Advances in antitumor antibodies

Luis Alvarez-Vallina

Immunotherapy and Cell Engineering Laboratory
Aarhus University. Denmark

INTRODUCTION

Monoclonal antibodies play a very important
role in the treatment of different types of cancer.
Most of the antibodies in the market have the we-
ll-known “Y” shape, are able to bind one antigen
(they are monospecific) and have two binding
sites (they are bivalent). However, antibody engi-
neering allows the generation of new antibody
formats that do not exist in nature, such as bispe-
cific antibodies (bsAbs) able to bind two different
antigens. BsAbs have a long history (1), starting in
the 1960s when antigen-binding fragments (Fabs)
from two different polyclonal sera were re-associa-
ted into bispecific F(ab’), molecules (2).
Redirecting the activity of T cells using bsAbs,
which cross-link tumor cells and T cells, indepen-
dently of their T cell receptor (TCR) specificity, is
a potent strategy to cancer therapy (3). The core
concept of this approach is an antibody’s binding
to a cell surface tumor-associated antigen (TAA)
and simultaneous binding to the CD3e chain of
the TCR/CD3 complex. This crosslinking of the TCR
activates the T cell, resulting in secretion of cyto-
kines and cytotoxic effector proteins, which indu-
ces apoptosis of the target cell (4). Major obstacles
to the broad application of T cell-recruiting bsAbs
(T-bsAbs) are related to the extraordinary potency
of T cell-mediated responses, which can negati-
vely impact non-tumor cells expressing low levels
of the TAA, as well as systemic cytokine-associated
toxicities. T-bsAbs carrying active IgG Fc domains
may crosslink Fc gamma receptor (FcyRs)-bearing
cells and T cells, leading to off-target Fc-induced
T cell activation and subsequent cytokine storm
(5,6). Indeed such an earlier T-bsAbs, catumaxo-
mab, a rat/mouse hybrid full-length IgG targeting
EpCAM (CD326, epithelial cell adhesion molecule),
could only be applied for local, peritoneal adminis-

[FITCancer-41]

tration for the treatment of malignant ascites (7).
Besides being highly immunogenic in humans,
catumaxomab carries an active Fc domain capable
of crosslinking FcyRs on innate immune cells and
CD3 on T cells, which leads to strong cytokine re-
lease upon systemic administration, independent-
ly of tumor target cell binding (8).

ENGINEERED T-bsAbs

This risk can be avoided by using engineered
Fc-free T-bsAbs such as diabodies (=55 kDa),
tandem scFv (=57 kDa), also known as (scFv), or
bispecific T cell engagers (BITEs) (9) and dual-affini-
ty-re-targeting (DARTs) (=55 kDa) antibodies (10).
All of them have a single TAA-binding scFv and
a single CD3-binding scFv (Fig. 1). In December
2014, blinatumomab, an anti-CD19 x anti-CD3
BiTE, was approved by the US Food and Drug Ad-
ministration (FDA) for the treatment of relapsed/
refractory B-cell acute lymphocytic leukemia, and
several other BiTEs and DARTs have entered clinical
development (11). Diabodies are bivalent dimers
held together by associated variable heavy chain
(V,) and variable light chain (V) domains present
on different polypeptide chains (12). Bispecific
diabodies are formed by the association of two
V,A-V B and V,B-V A fragments expressed in the
same cell. This leads to the formation of heterodi-
mers with two different binding sites (12). BiTEs are
two scFv fragments connected by a peptide linker
on a single protein chain. DARTs are diabody-type
molecules stabilized by interchain disulfide bonds.
However, although the small size of these mole-
cules, which lies below the glomerular filtration
threshold (60-70 kDa), might be advantageous
with regards to tissue penetration in solid tumors,
they require continuous intravenous infusion due
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gory are shown in green font and as a green dots (11).

to their short circulatory half-life (13). Tandem dia-
bodies (tandAbs; 115 kDa), with two TAA-binding
domains and two CD3-binding domains (Fig. 1),
are sufficiently large to prevent glomerular filtra-
tion and therefore have an extended circulatory
half-life compared to the smaller diabody, BiTE and
DART (14). However, their bivalent CD3 binding
may crosslink the TCR even without simultaneous
binding to TAA-expressing tumor cells, leading to
an OKT3-like cytokine release syndrome (15).

ASYMMETRIC T-bsAbs

Recently, a number of Fc-free or Fc-attenuated
T-bsAbs have been designed with bivalent TAA
binding and monovalent CD3 binding, i.e. a 2+1
binding stoichiometry (16). For example, a T-bsAb
containing one anti-CD3 scFv and two anti-TAA

Fabs has been constructed using the dock-and-
lock (DNL) method (17) (Fig. 1). The potential
advantages of this molecule include bivalent
binding to tumor cells, which strengthens the bin-
ding through the avidity effect, and a larger size
(=130 kDa) with the associated pharmacokinetic
changes (e.g. preclusion from glomerular filtration
and crossing of the blood-brain barrier). Another
example of a 2+1 T-bsAb is CEATCB, a heterodime-
ric IgG with two CEA-binding Fabs, one CD3-bin-
ding Fab, and a molecular weight of =200 kDa.
Importantly, it bears an Fc region engineered for
abrogated binding to C1q and FcyR, but not to
neonatal FcR (FcRn), in order to mitigate comple-
ment-dependent cytotoxicity and antibody-de-
pendent cellular cytotoxicity while maintaining
IgG-like pharmacokinetics (18). This antibody is cu-
rrently in phase | clinical trial for the treatment of
CEA-expressing solid tumors (NCT02324257).

[FITCancer-41
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OUR NOVEL CONCEPT

FOR THE GENERATION OF
T-bsAbs ACHIEVED THROUGH
MULTIVALENT DESIGNS

We have generated a novel class of Fc-free T-bsAb
termed the asymmetric tandem trimerbody for T cell
activation and cancer killing (ATTACK) by adapting
the tandem trimerbody format (19) to the TAA/
CD3 cross-linking approach. This tetravalent bis-
pecific antibody combines trivalent binding to the
cell surface TAA, and monovalent binding to CD3.
The ATTACK design positions the anti-TAA and an-
ti-CD3 binding domains on opposite sides of the
molecule, oriented in reverse directions (Fig. 2), for
more effective synapses between T cells and tu-
mor cells. We have recently demonstrated that an
anti-epithelial growth factor receptor (EGFR) AT-
TACK (containing 3 anti-EGFR + 1 anti-CD3) is more

Advances in antitumor antibodies

effective than a conventional BIiTE (containing
1 anti-EGFR + 1 anti-CD3) with the same binding
domains at inducing T cell activation and redirec-
ting T cells to lyse EGFR expressing cancer cells (20).
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Fig. 2. Schematic representation and three-dimensional model of the anti-EGFR x anti-CD3 ATTACK. A. Schematic dia-

grams showing the genetic (left) and domain structure (right) of the ATTACK molecule, bearing a signal peptide from
the oncostatin M (white box), three anti-EGFR EgA1V,, genes (red boxes) and three collagen-derived trimerization

(TIE) domains flanked peptide linkers (pale green boxes), the anti-CD3 OKT3 scFv gene (blue boxes), and epitope tags

(yellow box). Arrows indicate the direction of transcription. B. Three-dimensional model of the ATTACK molecule (20).
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Inmunoterapia en tumores hematoldgicos

Javier Briones

Servicio de Hematologia. Hospital Santa Creu | Sant Pau. Barcelona

INTRODUCCION

Muy recientemente se ha producido un cambio de
concepto en el tratamiento inmunoterapico del
cancer. Ademas de anticuerpos dirigidos contra
células tumorales, ha cobrado enorme importan-
cia el desarrollo de anticuerpos dirigidos a células
del microambiente tumoral, en especial las células
efectoras Ty NK.

INMUNOTERAPIA
CON ANTICUERPOS
ESTIMULADORES
DE CELULAS T Y NK

En los Ultimos afos se han desarrollado anticuer-
pos agonistas de moléculas coestimuladoras y an-
ticuerpos antagonistas de moléculas inhibidoras
de células T. Entre las moléculas coestimuladoras
en las células T destacan 4-1BB (CD137), OX40,
CD40 y CD27, todas ellas pertenecientes a la fa-
milia de receptores del factor de necrosis tumoral
(TNF). 4-1BB se expresa en células T (principalmen-
te CD8+) y NK activadas. En la actualidad se estan
desarrollando ensayos clinicos con anti-CD137
(urelumab) en pacientes con distintos tipos de
LNH, bien en monoterapia o en combinacién con
rituximab, dado el sinergismo en la activacion de
ADCC en las células NK. OX40 se expresa en lin-
focitos T CD4+ y CD8+ y células T reguladoras
(Teeee)- Estudios preclinicos han demostrado que la
administraciéon de anticuerpos agonistas de OX40
potencian la inmunidad antitumoral a través de
la estimulacion de células T efectoras y la elimina-
cion de células T, . inmunosupresoras y su efecto
antitumoral se estd ensayando en pacientes con
cancer.

[FITCancer-41

El conocimiento de los receptores inhibidores en
las células T (denominados en inglés “checkpoint”)
y su implicacion en la disfuncion del sistema in-
mune en pacientes con cancer ha contribuido a
uno de los avances clinicos de mayor impacto en
el tratamiento de pacientes con neoplasias hema-
tologicas. CTLA-4 y PD-1 son los dos receptores
mas estudiados en la inhibicion de las células T, y
entre Estos, PD-1 estd siendo objeto de un enor-
me numero de estudios clinicos. PD-1 se expresa
en células T una vez activadas e interacciona con
los ligandos PDL1, expresado en numerosos tipos
celulares (hematopoyéticos y epiteliales), y PDL2,
expresado casi exclusivamente en células dendriti-
cas. La interaccion de PD1 con su ligando produce
una disfuncién de la células T caracterizada por la
reduccion de su capacidad proliferativa y funcién
efectora (produccion de citoquinas y citdlisis).

Hasta la fecha, los datos de eficacia mas rele-
vantes se han descrito en pacientes con Hodgkin
clasico (en recidiva o refractarios), en los que el
tratamiento en monoterapia con anti-PD1 (nivo-
lumab y prembolizumab) dio lugar a una tasa de
respuestas del 87-65% con respuestas completas
del 17-21%.

INMUNOTERAPIA ADOPTIVA
CON CELULAS T

La inmunoterapia adoptiva con células T (IAT)
ha sido objeto de investigacion desde hace mas
de 20 anos. Si bien la administracion de linfocitos T
infiltrantes del tumor (TIL) han tenido un éxito limi-
tado, los recientes avances en la identificacion de
subtipos de células T y desarrollo de métodos efi-
cientes para su expansion y modificacion genética
han revolucionado el campo de la inmunoterapia,
con implicaciones clinicas extraordinarias.

[FITCancer-41
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Otra variante de la inmunoterapia adoptiva con
células T consiste en la modificacion genética de
dichas células con receptores T antigeno-especifi-
cos. En los ultimos afos, se han desarrollado estra-
tegias de terapia génica gque permiten modificar
las células T con receptores T antigeno-especificos.
Estas técnicas tienen claras ventajas sobre el ais-
lamiento directo de linfocitos T especificos antitu-
morales. Sin embargo, la transferencia de los genes
de un receptor T, con una especificidad determi-
nada, a linfocitos T presenta serias limitaciones
metodoldgicas gque impiden su aplicacion clinica
a pacientes con cancer.

Para evitar estos problemas, se ha desarrollado
un procedimiento de inmunoterapia con células T
mediante su modificacién genética con recepto-
res quiméricos antigeno-especificos (@mpliamen-
te conocidos con el acronimo anglosajon “CARs”).
Un CAR estd constituido por un anticuerpo mo-
noclonal, que reconoce un antigeno, unido al do-
minio de sefalizacion intracelular de la cadena €
del complejo CD3. El primer disefio de un CAR
(1.2 generacion), hace mas de 15 anos, se basa-
ba exclusivamente en la sefalizacion a través de
CD3 vy su eficacia clinica fue muy pobre. En los Ul-
timos anos se ha mejorado la generacion de CAR
(2.2 generacion”) con la incorporacion de molécu-
las coestimuladoras (como CD28 0 4-1BB), de forma
que las células T tienen una mayor capacidad de
activacion, proliferacion, supervivencia y efecto an-
titumoral. En la actualidad se estan disefiando CAR
de "32 generacion” que incluyen 2 dominios coes-
timuladores o citoguinas que aumentan la funcién
efectora de las células T modificadas, asi como CAR
con doble especificidad antigénica o CAR duales,
gue incluyen dominios estimuladores e inhibidores
para evitar la toxicidad secundaria al reconocimien-
to de la diana expresada en células no tumorales.

En la clinica, el mayor impacto hasta la fecha se
ha obtenido con CAR dirigidos frente a CD19. En
pacientes con LAL-B (pediatricos y adultos), la ad-
ministracién de una sola dosis de células T-CAR19
dio lugar a un 75-90% de respuestas completas
incluyendo pacientes con enfermedad minima re-
sidual negativa; algunos de estos pacientes confti-
ndan en remisién completa sin ningun tratamien-
to posterior mas alld de 1 ano tras el tratamiento.
La extraordinaria experiencia obtenida en pacien-
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tes con LAL B ha llevado a la aplicacion de IAT con
CART19 en pacientes con otras neoplasias linfoides.
Asf, pacientes con LDCGB (incluyendo primario
mediastinico) en recidiva/refractarios, tras una
mediana de 3 tratamientos previos, tuvieron una
RC del 50% tras la infusion de CAR19. Resultados
prometedores se han obtenido también en estu-
dios preliminares en pacientes con linfoma folicu-
lar y de células del manto. En pacientes con LLC,
en recidiva o refractarios a combinaciones con
fludarabina e ibrutinib, se ha logrado una tasa de
respuestas completas del 25%.

Estos resultados han generado enormes ex-
pectativas en el tratamiento de neoplasias hema-
toldgicas, lo que ha llevado al desarrollo de CAR
dirigidos frente otros antigenos. En concreto, ac-
tualmente se estdn llevando a cabo ensayos en
pacientes con MM con CAR dirigidos frente a CS-1,
BCMA y CD138, en pacientes con LAM (CAR frente
a CD33 y CD123), Hodgkin (CD30), y LNH (CD22,
ROR1). Estos estudios permitirdn conocer la efi-
cacia real de este procedimiento, asi como sus
complicaciones y el tratamiento de las mismas.

En resumen, los avances obtenidos en los Ul-
timos 5 anos en el campo de la inmunologia
antitumoral han permitido colocar a la inmunote-
rapia en primera linea en el tratamiento de neo-
plasias hematoldgicas, lo cual supone un cambio
radical en el disefo de los tratamientos, dirigidos
hacia las células del sistema inmune en vez de las
propias células tumorales.
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Special Lecture: Should radiation therapy
be repurposed as an in situ vaccination

in cancer therapy?

Antonio Conde Moreno

Servicio de Oncologia Radioterapica. Consorcio Hospitalario y Provincial de Castellon. Castellon

Uno de los temas en mayor expansion en la actua-
lidad es la combinacion de la inmunoterapia con
otros tipos de tratamientos, especialmente con la
radioterapia. El tipo de muerte celular producido
por la radiaciones ionizantes es en muchas ocasio-
nes inmunogénica, lo que puede potenciar la res-
puesta del sistema inmunitario asi como su combi-

Notas

nacion con determinados inmunoterapicos. Pero el
efecto de la radioterapia no solo se circunscribe a
nivel de la muerte celular, también favorece otros
puntos de la cadena de la respuesta inmune antitu-
moral como es a nivel de la presentacion antigéni-
ca, de la circulacion de linfocitos y de su infiltracion
tumoral, asi como en la fase efectora entre otras.

[FITCancer-41
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Special Lecture: Should radiation therapy be
repurposed as an in sifu vaccination

in cancer therapy?

Lorenzo Galluzzi

Department of Radiation Oncology. Weill Cornell Medical College. New York, USA

Malignant cells, as all eukaryotic cells, initial-
ly respond to damage by engaging in adaptive
responses aimed at the restoration of intracellu-
lar homeostasis. In line with this notion, irradiated
cancer cells activate multiple mechanisms that
enable (at least potentially) damage repair and the
recovery of baseline cellular functions. When the
intensity or duration of damage exceeds repairs
capacities, however, irradiated cancer cells either
undergo an irreversible proliferative arrest com-
monly known as cellular senescence or die. Both
successful (associated with the recovery of cellu-

Notas

lar functions) and unsuccessful (associated with
cellular senescence or death) adaptive responses
to irradiation operate in the context of an intimate
crosstalk with the host immune system, which acts
to ensure the preservation or organismal (over cel-
lular) homeostasis. As radiation therapy can elicit
such a crosstalk in a manner that results in system-
ic tumor-targeting immune responses (at least
when delivered according to specific doses and
fractionation schedules), it constitutes a promising
tool to enable antitumor immunity in a variety of
clinical setting.

[FITCancer-41]
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Advances in immunotherapy: lung cancer

Rosario Garcia Campelo

Medical Oncology Unit. Hospital Universitario A Coruria, CHUAC.
Instituto de Investigacion Biomedica A Coruha - INIBIC. A Corufia

In the past decade, the approach to advanced
non-small cell lung (NSCLC) cancer patients has
relied on chemotherapy and targeted agents for
molecularly selected subgroups of patients. The
emergence of immune checkpoint inhibitors
for the treatment of cancer has led to major chang-
es to the therapeutic landscape of lung cancer.
Immune checkpoint inhibitors, such as nivolum-
ab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalum-
ab or avelumab are been developed in different
neoplasms and although numerous studies are
ongoing, NSCLC is one of solid tumors with more
advanced development. Other immune check-
point inhibitors, such as ipilimumab and tremeli-
mumab, prevent the activation of blocks the cyto-
toxic T lymphocyte antigen 4 (CTLA-4) and aid in
restoring immune function.

For the first time in many years, we have good
news in stage Il NSCLC treatment: FDA recently
approved durvalumab based on the PACIFIC trial
and the improvement in PFS, which was dramatic
for patients who have locally advanced NSCLC
following chemotherapy and radiation. These
findings mark the first advance in years for the
treatment of stage lll, locally advanced NSCLC. In
this trial, patients whose cancer did not worsen
after chemoradiotherapy were randomly assigned
to receive durvalumab or placebo. The median
time until cancer worsening was 16.8 months
with durvalumab and 5.6 months with placebo,
and the median time until patients died or the
cancer spread to distant parts of the body was
23.2 months versus 14.6 months, respectively.

For standard therapy, there are strong data to
support the practice of programmed death-ligand
1 (PD-L1) testing in the front-line advanced setting
and to use pembrolizumab as first-line therapy for
those with > 50% PD-L1 expression. In the Keynote
024 phase llI trial, single-agent pembrolizumab

[FITCancer-41

was compared with standard doublet chemother-
apy for patients with treatment-naive, advanced
NSCLC with PD-L1 tumor proportion score of
> 50%, and significant OS benefit and less toxicity
were demonstrated for the pembrolizumab group,
leading to the approval of pembrolizumab as first-
line treatment for advanced PD-L1-high-positive
NSCLC.

Beyond PD-L1 expression, many potential
biomarkers for 10 therapy are under study, like
TMB; the frontline CheckMate-026 study did not
demonstrate benefit for nivolumab versus dou-
blet chemotherapy in patients with advanced
PD-L1-positive NSCLC (defined as PD-L1 expres-
sion of > 5%), but an unplanned subset analysis
suggested that outcomes (PFS) improved in pa-
tients with tumors harboring a high TMB, sugges-
tive of additional benefit of TMB determination in
optimizing immunotherapy selection.

Very recently, and also in the first line setting,
the ImPower 150 phase Il study of atezolizumab
and bevacizumab plus chemotherapy (carbo-
platin and paclitaxel) in patients with previously
untreated advanced NSCLC was presented. The
study showed that patients who received Tecentriq
and Avastin plus chemotherapy had a 38 percent
reduced risk of their disease worsening or death
compared with those who received Avastin plus
chemotherapy (hazard ratio [HR] = 0.62; p < 0.0001
95% Cl: 0.52-0.74; median PFS = 8.3 vs. 6.8 months).
Importantly, a doubling of the 12-month landmark
PFS rate was observed with the combination of
Tecentrig and Avastin plus chemotherapy (37 per-
cent) compared to Avastin plus chemotherapy
(18 percent). The ORR, a secondary endpoint in
the study, was higher in people treated with Te-
centrig and Avastin plus chemotherapy compared
with Avastin plus chemotherapy (64% vs. 48%).
The safety profile of the Tecentrig and Avastin plus
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chemotherapy combination was consistent with
the safety profiles of the individual medicines,
and no new safety signals were identified with the
combination.

In those who have progressed after receiving
platinum-based chemotherapy in the first-line,
multiple PD-1/PD-L1 agents are available and
currently approved, including nivolumab, pem-
brolizumab, and atezolizumab. There are no data
to suggest that one agent is more efficacious than
the others, but pembrolizumab should be reserved
for patients with PD-L1 expression > 1%.

We have also very promising long-term effica-
cy data coming from the main phase Il trials in
previously treated advanced NSCLC;, Checkmate
017 and Checkmate 057 trials showed 3-year OS
rates of 16% for Sg NSCLC and 18% for non-Sq
NSCLC, respectively. The updated analysis of the
study KEYNOTE-010 that included 47 patients
who completed the 2 planned years of treatment
showed 2-year OS rates of 145% for docetaxel
vs.30.1%and37 5%forpembrolizumab 2mg/kgand
10 mg/kg every 3 weeks, respectively.

In the OAK trial, an OS benefit was observed
regardless of PD-L1 expression levels and survival
outcomesimproved in subgroups including all age
ranges, never smokers, and patients with baseline
brain metastases, with the exception of presence
of an EGFR mutation that favored docetaxel. In pa-
tients with non-Sq cell carcinoma, median OS was
15.6 months with atezolizumab (HR 0.73 [95% (I,
0.60, 0.89]; p = 0.0015) and in patients with Sq cell
carcinoma, median OS was 8.9 months (HR 0.73
[95% (I, 0.54, 0.98]; p = 0.0383). Long -term survi-
vors with atezolizumab at 24 months were 32% in
non-Sgcarcinoma and 19% in Sq cell carcinoma.

It’s also important to highlight that given the
successfultargeting of the PD-1 pathwayin NSCLC,
theinvestigation of combinations with agentsthat
modulate other relevant immune checkpoints is
ongoing. The biologic rationale for combinations
of different checkpoint inhibitors to improve clin-
ical outcomes is strong. Given the important role
played by the CTLA4 pathway in determining
antitumor responses, combined inhibition of
both PD-1 and CTLA-4 is under investigation in
lung cancer with the combination of ipilimum-
ab and nivelumab. T cells infiltrating tumors can
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co-express several potentially inhibitory mole-
cules (CTLA-4, TIM-3, LAG-3 [lymphocyte-activa-
tion gene 3], TIGIT [T-cell immunoreceptor with
immunoglobulin  and immunoreceptor tyro-
sine-based inhibitory motif domains]), and these
appear to provide a cumulative inhibitory effect
to PD-1.

Finally, the identification of predictive biomark-
ers is a major research priority and is essential not
only to optimize patient selection and treatment
efficacy, but also to develop alternative approach-
es to treat those with an unfavorable biomarker
profile and to reduce the cost of care.
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Inmunoterapia en cancer renal

Martin Lazaro Quintela

Servicio de Oncologia Medica. Hospital Alvaro Cunqueiro.Vigo

INTRODUCCION

El primer agente aprobado para el tratamiento del
cancer renal metastdsico (CRm) fue la interlueki-
na-2, que posteriormente fue abandonada por su
baja eficacia global y su toxicidad elevada en el es-
quema de altas dosis, aunque conseguia respues-
tas completas en un pequefo grupo de pacientes.

Posteriormente, en los Ultimos 12 afos se desarro-
llaron nuevos farmacos que interactuaban con VEGF
y en la via mTOR, que demostraron beneficio respec-
to atratamiento estandar, lo que llevé a la aprobacion
de estos fdrmacos en primera y segunda linea.

El nuevo desarrollo de la inmunoterapia y de far-
macos dirigidos contra PD-1/PD-L1, asi como de
anti-CTLA4, ha llevado a que sean también estu-
diados en este tipo de tumor.

NIVOLUMAB EN SEGUNDA LINEA

Nivolumab fue estudiado en pacientes que habfan
progresado a tratamiento previo con 1 0 2 lineas de
antiVEGF en un estudio fase lll (CheckMate 025) en el
que el comparador fue everolimus (1). En este estu-
dio se incluyeron 821 pacientes. El objetivo principal
del estudio fue la supervivencia global (SG), objetivo
que se alcanzé (diapositiva 1): 25 meses en el bra-
zo de nivolumab frente a 19,6 meses en el brazo de
everolimus (HR 0,73, 98,5% Cl 0,57-0,93, p = 0,002),
beneficio que fue independiente del grupo de ries-
go (MSKCC) y que no dependia de la expresion de
PD-L1. Respecto a los objetivos secundarios del
estudio, la supervivencia libre de progresién (SLP)
fue similar en ambos grupos (4,6 meses nivolumab
vs. 4,4 meses everolimus) y la tasa de respuestas fue
favorable a nivolumab (25 vs. 5%; HR 5,98; 95% Cl
3,68-9,72, p < 0,0001), presentando ademas un per-
fil de toxicidad favorable.

[FITCancer-41

INMUNO TERAPIA
EN PRIMERA LINEA

Combinacion de inmunoterapia:
Estudio CheckMate 214

Tras los resultados obtenidos en estudios previos,
la combinacion de nivolumab con ipilimumab fue
estudiada en primera linea comparandola con
sunitinib en el estudio fase lll CheckMate 214 (2).
En esta ocasion habfa 3 objetivos principales: SG,
SLP y tasa de respuestas en los grupos de ries-
go pobre e intermedio del IMDC. La HR para SG
(diapositiva 2) fue favorable a la combinacion
de inmunoterapia (HR 0,63, 99,8% ClI 0,49-0,95,
p < 0,001), con una mediana de 28 meses en el
brazo de sunitinib y no alcanzada en el brazo de
nivo/ipi. La SLP no alcanzé significacion estadis-
tica, aunque fue numéricamente superior en el
brazo de inmunoterapia y la tasa de respuestas fue
del 42% con la combinacién vs. 27% con sunitinib.
Las mediciones de calidad de vida relacionada con
la salud favorecieron al brazo de inmunoterapia.
Respecto expresion de PD-L1 > 1%, se correlaciond
con una mejor SLP y una mayor tasa de respuestas.

Combinacion inmunoterapia +
antiVEGF: Estudio IMmotion 151

Tras los resultados prometedores del estudio fase
2 de la combinacién en el estudio IMmotion 150,
recientemente se han comunicado los datos del
ensayo fase lll IMmotion 151 en el que se compa-
ra la combinacion de atezolizumab/bevacizumab
con sunitinib (3).

Se incluyeron 915 pacientes y los objetivos
principales fueron la SLP en la poblacion PD-L1+
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(= 1% en las células infiltrantes tumorales) y la SG
en la poblacion por intencidon de tratar. El prime-
ro de los objetivos se cumplio, con una SLP en el
brazo de atezo/beva de 11,2 vs. 7,7 meses en
el brazo de sunitinib (HR 0,74, 95% Cl 0,57-0,96),
p = 0,02) (diapositiva 3), alcanzandose también
beneficio en la SLP en la poblacidén por intencidon
de tratar, siendo los resultados de SG adn inma-
duros. La tasa de respuestas favorecio a la com-
binacion (43% vs. 35%) en la poblacién PD-L1+.
Por tanto, estamos ante nuevos escenarios en el
tratamiento del cancer renal con datos que apoyan
el uso de la inmunoterapia ya desde la primera |i-
nea de tratamiento y que modificardn las lineas de
secuenciacion de terapias a las que ya estdbamos
acostumbrados. El futuro pasa por esperar tam-
hién a los resultados de estudios fase lll en marcha:
Keynote-426  {pembrolizumab/axitinib), Javelin
Renal (avelumab/axitinib), CLEAR (lenvatinib/pem-
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Inmunoterapia en cancer renal

brolizumab) asi como a otro tipo de combinacio-
nes, como la combinacion de pembrolizumab con
epacadostat, un inhibidor de IDO-1 (Keynote 679).
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Tumores de vejiga y prostata

Begona Pérez Valderrama

Servicio de Oncologia Medica. Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

Durante el afo 2017, 5 farmacos inhibidores de
“‘checkpoint”han recibido la aprobacion de la FDA
para el tratamiento del carcinoma urotelial avanza-
do, incluyendo el tratamiento de primera linea en
pacientes no aptos para cisplatino y el tratamiento
de segunda linea tras fallo a platino.

Dos farmacos se han aprobado para el trata-
miento del carcinoma urotelial avanzado en pri-
mera linea en pacientes no aptos para cisplatino.
Atezolizumab fue evaluado en un ensayo fase |l
(IMvigor 210, cohorte 1) en 119 pacientes. El obje-
tivo principal fue medir el porcentaje de respues-
tas globales segun criterios RECIST 1.1 en subgru-
pos pre-especificados basados en la expresion de
PD-L1y en todos los pacientes. Con una mediana
de seguimiento de 17,2 meses, el porcentaje de
respuestas globales fue del 23% en toda la pobla-
cion (28% para 1C2/3 y 21% para 1C0). La media-
na de duracién de la respuesta no fue alcanzada.
La mediana de supervivencia libre de progresion
(SLP) fue de 2,7 meses (4,1 meses para 1C2/3
y 2,6 meses para IC0), y la mediana de superviven-
cia global de 15,9 meses (12,3 meses para IC2/3
y 19,1 meses para IC1/0) (1). En el ensayo fase |l
KEYNOTE-052, pembrolizumab fue evaluado en
370 pacientes, de nuevo con el objetivo principal
de medir porcentaje de respuestas globales en
todos los pacientes y por expresion de PD-L1. Con
un seguimiento mediano de 9,5 meses, el porcen-
taje de respuestas globales fue del 29% en la po-
blacién global (51% en pacientes con expresion
de PD-L1 = 10%). La mediana de duracién de la
respuesta no se ha alcanzado. Todavia no dispone-
mos de resultados maduros de supervivencia (2).

Se han publicado los resultados de eficacia de
5 inhibidores de “check-point” en pacientes con
carcinoma urotelial avanzado tras fallo a una pri-
mera linea basada en platino. Durvalumab esta
siendo evaluado en un estudio fase I/Il en tumores

[FITCancer-41]

solidos. La cohorte de expansion en carcino-
ma urotelial incluyd a 191 pacientes. Con un se-
guimiento aun de 5,78 meses, el porcentaje de
respuesta global fue del 17,8%, que fue indepen-
diente de la expresién de PD-L1. Sin datos ma-
duros de supervivencia aun, la mediana de SLP
fue de 1,5 mes y la mediana de SG estimada de
18,2 meses (3). También recientemente se han pu-
blicado los datos agrupados de dos cohortes del
estudio fase Tb JAVELIN para tumores solidos, en
el que 249 pacientes con carcinoma urotelial avan-
zado fueron tratados con avelumab. EL porcenta-
je de respuestas fue del 17% (24% en pacientes
PD-L1 positivos y del 13% en pacientes PD-L1
negativos). La mediana de SLP fue de 6,3 semanas
y la mediana de SG de 6,5 meses en la poblacion
global (4,5).

La eficacia de nivolumab fue evaluada en un
ensayo fase Il (CheckMate 275). Doscientos setenta
pacientes con carcinoma urotelial avanzado tras
fallo a platino recibieron nivolumab hasta progre-
sion o intolerancia. Con una mediana de segui-
miento de 11,5 meses, el porcentaje de respuestas
fue del 20% en toda la cohorte (25% en PD-L1T > 1%
y 30,1% in PD-L1 > 5%). La mediana de SLP fue de
2,0 meses (3,55 meses in PD-L1 > 1%y 3,71 meses
inPD-L1>5%).La mediana de SGfue de 8.57 meses
(11,63 meses en PD-L1 > 1% y 12,94 meses en
PD-L1 > 5%) (6). La mayoria de los pacientes man-
tuvieron o mejoraron su calidad de vida durante el
tratamiento con nivolumab (7).

Recientemente se han publicado los resultados
del ensayo fase lll IMvigor 211. Novecientos treinta
y un pacientes con carcinoma urotelial metastasi-
co que habfan progresado a platino se randomi-
zaron a recibir tratamiento con atezolizumab o
quimioterapia (taxanos o vinflunina a criterio del
investigador). El ensayo no alcanzé su objetivo
principal de SG en la poblacion IC2/3 (la mediana
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de SG en el grupo 1C2/3 fue de 11,1 meses fren-
te a 10,6 meses en el grupo de quimioterapia).
El perfil de seguridad fue favorable a atezolizumab
(8). De la misma manera, recientemente se han co-
municado los resultados actualizados del estudio
fase Il KEYNOTE-045, en el que 542 pacientes con
carcinoma urotelial en progresion tras 1-2 lineas
de quimioterapia previa basada en platino fueron
randomizados a recibir pembrolizumab frente a
quimioterapia (paclitaxel, docetaxel o vinflunina
a criterio del investigador). Con una mediana de
seguimiento ya de 22,5 meses, la mediana de
SG en la poblacion general con pebrolizumab
fue de 10,3 meses frente a 7,4 meses en el brazo
de quimioterapia (p = 0,0022). En el subgrupo de
pacientes PD-LT > 10%, la mediana de SG fue
de 8,0 meses en el brazo de pembrolizumab
frente a 5,2 meses en el brazo de quimioterapia
(p=0,0048). No hubo diferencias en SLP (2,1 frente
a 3,3 meses, p = 0,42). £l porcentaje de respuestas
fue superior con pembrolizumab (21,1% frente a
11,0%), diferencia que fue mayor en el subgrupo
PD-L1 CPS > 10%. Las respuestas fueron mas du-
raderas con pembrolizumab, con una mediana de
duracion de respuesta no alcanzada con pembroli-
zumab frente a 4,3 meses con quimioterapia. Hubo
una menor incidencia de efectos adversos de cual-
quier grado (60,9% versus 90,2%) y de grado 3-4
(15,0% versus 49,4%) con pembrolizumab (9,10).
La calidad de vida también favorecio al tratamien-
to con pembrolizumab (11). Este es el primer far-
maco que obtiene beneficio en SG en pacientes
con carcinoma urotelial previamente tratados con
quimioterapia basada en platino.

En cuanto a la inmunoterapia en el tratamiento
del carcinoma de prostata resistente a castracion
metastasico (CPRCm), tan solo un farmaco ha sido
aprobado por la FDA. Sipuleucel-T consiste en una
vacuna basada en células dendriticas que utiliza la
proteina acida prostatica como antigeno. Su apro-
bacion se baso en los resultados del estudio fase
Il IMPACT, en el que 512 pacientes con CPRCm
asintomaticos o minimamente sintomaticos se
randomizaron a recibir Sipuleucel-T frente a place-
bo. Sipuleucel-T demostré beneficio significativo
en SG (25,8 meses frente a 21,7 meses, p = 0,009
(12). Sin embargo, el estudio PROSPECT, en el que
1.297 pacientes con CPRCm se randomizaron a

recibir la vacuna ProstVAC, basada en un factor
viral, frente a placebo, fallé en demostrar beneficio
en supervivencia, a pesar de que el estudio fase Il
previo si habia demostrado beneficio (13).

Con respecto a inhibidores de “checkpoint’, ipi-
limumab ha sido evaluado tanto en pacientes tra-
tados previamente con quimioterapia basada en
taxanos, como en pacientes virgenes de tratamien-
to quimioterdpico, no demostrando beneficio en
SG con respecto a placebo en ninguna situacion
(14,15). Actualmente hay varios ensayos en marcha
para testar combinaciones de estos inhibidores de
“‘checkpoint”con diferentes tratamiento hormona-
les e inhibidores de PARP.
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Actualizacion de datos clinicos en inmunoterapia
y escalas de beneficio clinico ESMO-MCBS:

cancer de cabeza y cuello

Antonio Rueda Dominguez

Servicio de Oncologia Meédica. Hospital Costa del Sol. Marbella, Malaga

El carcinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC)
es una de las neoplasias en la que mas prometedo-
ras son las estrategias de tratamiento inmunotera-
pico. Su etiologia, ligada principalmente al tabaco
y a la infeccion por el virus del papiloma humano,
y la peculiar composicion de su microambiente
con mayor presencia de linfocitos T reguladores y
células NK (diapositiva 1), le hace especialmente
atractiva a la combinacion de estrategias de com-
binacién de agentes con diferente diana inmune o
a la combinacién con los tratamientos convencio-
nales (radioterapia y quimioterapia).

Durante el Ultimo afo hemos asistido a la co-
municacion de los resultados del ensayo fase |ll
con pembrolizumab en pacientes recurrente/me-
tastasico (R/M) que ya habian recibido cisplatino
(Keynote-040) y a la actualizacion de los resultados
a 2 ahos del ensayo CheckMate-141 con nivolu-
mab que ha llevado a su reciente indicacién en
nuestro pafs. El resultado de ambos ensayos apoya
la utilizacion de la terapia anti-PD1 en el tratamien-
to del CECC R/M previamente tratado con cispla-
tino, aunque solo nivolumab alcanzd el objetivo
de mejora significativa de la supervivencia global
en el global de los pacientes. En la diapositiva 2
se muestra la valoracién de ambos farmacos
segun la escala ESMO-MCBS vs 1.1. No obstante, a
la espera de conocer los resultados de otros ensa-
yos y de estudios de biomarcadores, se mantienen
multiples interrogantes a la hora de abordar en la
practica asistencial el tratamiento de estos pacien-
tes (diapositiva 3).

[FITCancer-41]

La gran velocidad del desarrollo clinico de
la inmunoterapia y la gran competencia en-
tre las diferentes farmacéuticas impide que se
esté produciendo una adecuada reflexién so-
bre los resultados obtenidos en los primeros
estudios, para tenerla en cuenta en el disefio
de los siguientes ensayos. El desarrollo de la in-
munoterapia en CECC debe venir de la mano
del estudio de combinaciones de estrategias
inmunes para el tratamiento de la enfermedad
R/M y para el tratamiento adyuvante/neoad-
yuvante de la enfermedad localizada reseca-
ble, y de la combinacion con la radioterapia o
la radioquimioterapia para el tratamiento de
la enfermedad localizada irresecable.

Estdn en marcha ensayos fase Ill que evallan
la combinacion de anticuerpos monoclonales
anti-PD-1 o anti-PD-L1 con anticuerpos mono-
clonales anti-CTLA o con inhibidores de IDO en
primera linea de CECC R/M. Ademas, pronto dis-
pondremos de resultados de ensayos fase I/l
de combinaciones con otros agonistas o antago-
nistas de diferentes puntos de control de la res-
puesta inmune (diapositiva 4). A la espera de los
resultados de estos estudios, el desarrollo de la
inmunoterapia en el tratamiento del CECC local-
mente avanzado se estd centrando en explorar la
combinacién de terapias anti-PD-1 o anti-PD-L1
con radioterapia o radioguimioterapia. Tampoco
debemos olvidar el desarrollo de diferentes estra-
tegias de vacunacion para pacientes con enferme-
dad localizada operable.
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CASOS CLINICOS

CCO01. Respuesta completa a los 4 meses de seguimiento después de un
tratamiento CART19 en un paciente con linfoma B refractario

Manel, Juan'; Ortiz-Maldonado, Valentin?; Oliver, Aina?; Bataller, Alex?; Moreno, David?; Baumann, Tycho?;
Perlaza, Pilar®; Martinez, Daniel*; Balagué, Olgaf; Castella, Maria'; Boronat, Anna'; Caballero, Miguel';
Marzal, Berta'; Yagle, Jordi'; Urbano-Ispizua, Alvaro?; Delgado, Julio?

Departments of 'lmmunology, °Hematology, °Pathology, and “Nuclear Medicine. Hospital Clinic. Barcelona

Paciente vardn cuya primera consulta se realiza
en el afo 2015, en aquel momento de 52 anos
de edad. Es derivado a la consulta de hematolo-
gia por la aparicion de un cuadro progresivo de
adenopatias generalizadas (extensa afectacion
supra e infradiafragmatica correspondiente a un
estadio IV-A). En la analitica inicial destacaba una
ligera leucocitosis con presencia de hasta un 12%
de células linfoides atipicas circulantes y la citomor-
fologia/FISH de la biopsia ganglionar compatible
con un linfoma de células B de alto grado. ‘double
hit” Tras recaida y refractariedad posquimioterapia
y trasplante autélogo de progenitores hemato-
poyéticos, se introduce en el ensayo clinico
CART19-BE-01 para tratamiento con un CART anti
CD19 de segunda generacion. Con un volumen
metabdlico tumoral total basal pretratamiento
evaluado por PET/TAC cuantitativo de 466 mL de

tumor, la reevaluacion a partir de los 2 meses con
un segundo PET/TAC no objetiva lesion alguna,
considerando que el tratamiento ha permitido
conseguir una respuesta completa metabdlica. A
remarcar que a los 2 dias el paciente desarrollé un
sindrome de liberacion de citoquinas de grado 3
que requirié tratamiento con tocilizumab. Como
es preceptivo, cabe aun prolongar el seguimiento
para confirmar esta respuesta.

Este caso se ha realizado gracias a que el ensayo
clinico y los datos preclinicos necesarios han sido fi-
nanciado principalmente por varias subvenciones
publicas PI13/00676, PIE13/00033 y PICIS14/00122,
incluidas en el Plan Nacional de | + D + | y cofinancia-
do por el ISCllI-Subdirecciéon General de Evaluacion
y Fomento de la Investigacion Sanitaria-y el Fondo
Europeo de Desarrollo Regional (FEDER) y un pro-
grama de crowdfunding, denominado "Projecte ARI"

CCO02. Immune-related nephritis and atypical response following

a single dose of nivolumab

Aya, Francisco; Reyes, Roxanna; Chic, Nuria; Ruiz, Gustavo; Tosca, Mdnica; Arance, Ana

Hospital Clinic. Barcelona

A 66-year-old male with no past medical history
was diagnosed with a melanoma on his right
arm, pT3b, in September 2016. The biopsy re-
ported a SSMM, Breslow 2.3 mm and presence
of ulceration.

In May 2017, the patient presented with lum-
bar pain and functional limitation of the left lower
limb, together with a palpable right axillary node.
Radiological assessment showed extension of di-
sease including bone metastases with a soft tissue
component in left femur, left humerus and spinal,
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as well as nodal and liver metastases. Axillar no-
dal resection confirmed melanoma metastasis.
LDH within the normal range, ECOG performance
status of 2 and mutational analysis of the axillary
node revealed a BRAF-wild type.

First line treatment with nivolumab 3 mg/kg was
started in July 2017. The patient was admitted 24
hours after the infusion due to persistent grade
1 fever with no focus. Parenteral broad-spectrum
antibiotics were initiated. During hospitalization a
bacterial infection was ruled out by negative blood
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and urine cultures and antibiotic therapy disconti-
nued after 3 days. However, the patient presented
an acute kidney injury with no signs or symptoms
of dehydration. A renal US ruled out an obstructive
ethiology and a urine analysis showed presence
of 15-20% eosinophils. A kidney biopsy was per-
formed and the patient started on intravenous
corticosteroids (1 mg/kg after a bolus of 250 mg
metilprednisolone) for the suspicion of intersti-
tial nephritis. Two days later, creatinine improved
from 2.1 mg/dL to 1.64 mg/dL and the patient was
discharged on oral steroids. The kidney biopsy re-
ported an acute tubule-interstitial nephritis with
an inflammatory infiltrate. Three weeks later, crea-
tinine serum level was normal and steroids were
discontinued 4 weeks later. Arepeat CT scan of the
body showed progressive disease with new me-
tastases in the left adrenal gland and peritoneum
in August 2017.

Casos clinicos

On September 8, a single-dose of 8 Gy was ad-
ministered on D3 because of pain. On September
16, a surgical left hip head fixation was performed
due to a pathological fracture and a total dose of
30 Gy of consolidative radiotherapy was adminis-
tered in 10 fractions. In December 2017, a new CT
scan showed a partial response in all disease sites,
kidney function was normal and the patient pre-
sented an ECOG PS of 1.

Here we report an unusual case of grade 2 AKIN
immune-related nephritis and clinical response af-
ter a single dose of nivolumab. Immune-mediated
nephritis is an uncommon adverse event (1.2%) in
patients receiving nivolumab in monotherapy.
In addition, although first CT scan after a single dose
of anti-PD1 showed increase in size and new me-
tastatic lesions, the patient ended up presenting an
objective response. This might indicate a synergistic
effect of radiotherapy or a late response.

CCO03. Efecto abscopal y bystander tras inmunorradioterapia ablativa
estereotaxica (i-sabr) en cancer de pulmén metastasico:

reporte de un caso de remision completa

Chicas Sett, Rodalfo'; Morales Orle, Ignacio’; Blanco Suarez, Jesus'; Heréandez, Samuel®;

del Pino, Hernandez, Cristina?; Lara Jiménez, Pedro’

"Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas de Gran Canaria.
Hospital General de Fuerteventura Virgen de la Pena., Puerto del Rosario, Las Palmas

Introduccion: La radioterapia localizada induce
muerte celular y liberacion de factores inmunogé-
nicos mediante un proceso denominado “muerte
celular inmunogénica” Con el advenimiento de la
inmunoterapia (IT) particularmente con los inhi-
bidores de los receptores CTLA-4, PD-1y PD-L1, la
evidencia clinica ha reportado un beneficio sola-
mente en el 20% de los pacientes. Por tal motivo, ha
emergido el uso de la radioterapia como una herra-
mienta para potenciar el efecto inmunomodulador.
Estudios preclinicos y clinicos reportan un beneficio
prometedor de la asociacion de [T y dosis ablativas
(> 7 Gy/fraccion) mediante SBRT. A continuacion,
reportamos el caso de una paciente que presenta
un efecto "Abscopal y Bystander” tras recibir trata-
miento concomitante con I-SABR adyuvante sobre
el volumen tumoral primario de forma exclusiva.

Caso clinico: Mujer de 40 anos con diagnodsti-
co de adenocarcinoma de pulmon metastésico de

[FITCaGncer-4]

debut, en progresidn tras recibir quimioterapia de
primera linea con cisplatino-pemetrexed. Inicia tra-
tamiento de segunda linea con nivolumab, siendo
remitida a nuestro Servicio de Oncologia Radiotera-
pica tras recibir 16 ciclos. Tras constatar el buen esta-
do general de la paciente a pesar de la extension de
la enfermedad, se decide planificar un tratamiento
de radioterapia con intencién adyuvante (Fig. TA).
Se administra un tratamiento concomitante con
nivolumab mediante |-SABR exclusivamente sobre
un volumen parcial del tumor mediastinico, prescri-
biéndose 35 Gy en 5 fracciones (Figs. 1 By Q).

A los 3 meses de la administracion de la radio-
terapia se observa en el PET-TC de control una
importante disminucion del tamafio tumoral pri-
mario y de todas las lesiones metastésicas que
se encontraban fuera del campo de tratamiento,
asi como un notorio decremento de los valores
de captacion de trazador de las mismas, conclu-
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yéndose como remision completa de la enferme- ces clinically relevant radiation-induced abscopal effects

dad (Fig. TA). in metastatic melanoma patients: A systematic review.
https://doi.org/10.1016/j.ctro.2017.12.004

2. Formenti SC, Demaria S. Systemic effects of local radiothe-
rapy. Lancet Oncol 10(7):718-26, 2009.

Discusion: Nuestro caso demuestra la alta efec-
tividad del uso de I-SABR, sin incrementar la toxi-

cidad en pacientes con tumores complicados y/o 3. Tubin S, Wolfgang R. Hunting for abscopal and bys-

de gran tamano, mediante la irradiacion selectivay tander effects: clinical exploration of non-targeted

parcial del tumor. Ademas muestra el potencial de effects induced by partial high-single-dose irradiation

<t la I-5ABR para inducir efectos de erradicalizacion of,the'hypoxic tumour segment in oligometastatic pa-

de lesiones tumorales regionales ya distancia tients. Act Oncol 2017; https://doi.org/10.1080/028418

I ' 6X.2017.1346385.
o Bibliografia recomendada 4. El Chediak A, Shamseddine A, Bodgi L, et al. Optimizing tu-
1. Chicas-Sett R, Morales-Orue |, Rodriguez-Abreu D, Lara-Ji- mor immune response though combination of radiation
(D) menez P. Combining radiotherapy and ipilimumab indu- and immunotherapy. Med Oncol 2017;34:165.
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Casos clinicos

CCO04. Importancia de manejo multidisciplinar en toxicidades relacionadas con

inmunoterapia

Méndez Garcia, Mirlam:; Gutiérrez Sanz, Lourdes; de la Puente, Blanca; Nufez, Beatriz; Curto, Isabel; Soriano,
Maria; Gomez, Raquel; Alfaro, Cristina; Provencio Pulla, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Presentamos el caso de una paciente mujer de 75
anos sin antecedentes destacables diagnosticada
en Julio de 2014 de un melanoma en pierna dere-
cha pT4bVOLO (TNM 72 edicién). Presenta recaida
en septiembre de 2015 como nédulo subcutaneo
gue se reseca con anatomia de metastasis de me-
lanoma BRAF negativo. En ese momento se realiza
un PET-TC con lesiones nodulares en muslo y pier-
na derecha. En octubre de 2015 inicia tratamiento
con ipilimumab a dosis de 3 mg/ka.

Precisa ingreso por cuadro de diarrea grado 3 en
noviembre de 2015 que se maneja con corticoides
a dosis de 1 mg/kg. Tras este manejo, la paciente
presenta control de sintomas y es dada de alta. Se
realiza colonoscopia ambulante: mucosa coldni-
ca edematosa con multiples erosiones profundas
cubiertas de fibrina en todo el colon. Toxina de
clostridium negativa y biopsias con tejido de gra-
nulacion.

Reingreso en diciembre de 2015 por rectorragia
franca y anemizacion (de 10 a 4 g/dl), hipotension
sintomatica (60/30) y taquicardia. AngioTC urgente:
contenido hematico en recto y sigma sin visualizar
punto de sangrado activo. Cambios inflamatorios
en todo el marco cdlico en relaciéon con colitis. Se
precisa monitorizacion en UCl y valoracion por Ci-
rugfa General. Tras transfusiones y drogas vasoac-
tivas se consigue estabilizacion clinica, decidién-
dose control estrecho sin llevar a cabo colectomfa.
Se inicia de nuevo pauta de corticoides a 2 mg/
kg, sin mejoria, persistiendo diarrea y episodios de
sangrado digestivo. Ante la refractariedad del cua-
dro, se administra infliximalb, iniciando asi mismo
nutricion parenteral. Se consiguié mejoria del cua-
dro intestinal y se realizd colonoscopia: multiples
Ulceras de 2-5 mm en fase de cicatrizacion. Biop-
sias: positivo para CMV. Se inicié tratamiento con
ganciclovir.

Posteriormente la paciente presenta cuadro de
fiebre con crecimiento en hemocultivos de Can-
dida albicans. Se procede a retirada de catéter de
nutricion parenteral y se inicia antifingicos sisté-

[FITCaGncer-4]

micos. No presenta alteracion en ECO-cardio pero
en el fondo de ojo: multiples lesiones retinianas
extramaculares diseminadas bilaterales hemorra-
gicas (manchas de Roth), compatible con corioidi-
tis multifocal diseminada (Figs. 1-3).

La paciente ha precisado durante su evolucion
seguimiento y manejo multidisciplinar por parte
de Oncologfa Médica, Infecciosas, Digestivo, UCI,
Endocrino-Nutricién, Cardiologia y Oftalmologia.
Tras las multiples complicaciones secundarias a
toxicidad por inmunoterapia y de los tratamien-
tos administrados, la paciente fue dada de alta
sin secuelas relevantes salvo pérdida de agudeza
visual.

Esimportante destacar que con los nuevos trata-
mientos de inmunoterapia debemos estar prepa-
rados para enfrentarnos a toxicidades diferentes a
las de los tratamientos de quimioterapia clasicos.
También es necesario que todos los equipos del
hospital estén implicados en el manejo de estos
enfermos, llevando a cabo un manejo global del
paciente.

Fig. 1. Colonoscopia con Ulceras en toda la mucosa del
colon.
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Fig. 2. TC con contenido hematico en recto y sigma.

Fig. 3. Ulceras en fase de cicatrizacion.

CCO05. Desarrollo de artritis psoriasica durante el tratamiento con nivolumab en
un paciente con cancer de pulmén avanzado

Ruiz Bafiobre, Juan'; Pérez Pampin, Eva'; Garcia Gonzélez, Jorge'; Gémez-Caamano, Antonio’;
Baron-Duarte, Francisco Javier?; Lopez Lopez, Rafael'; Vazquez-Rivera, Francisca'

"Hospital Clinico Universitario de Santiago de Compostela. Santiago de Compostela, A Coruna.

“Hospital Clinico Universitario de A Coruna. A Corufia

Introduccién: El cancer de pulmon es la prin-
cipal causa de muerte por cancer a nivel mundial.
El tipo mas comun, el cancer de pulmon de cé-
lulas no pequenas (CPCNP), se clasifica en carci-
noma escamoso y no escamoso. Nivolumab, un
anticuerpo tipo IgG4 humanizado dirigido fren-
te a la proteina PD-1, ha demostrado no solo un
aumento de la supervivencia global frente a do-
cetaxel, sino también un perfil de toxicidad mas
favorable en pacientes con CPCNP escamoso y
no escamoso avanzado previamente tratados. La
artritis psoriadsica (AP), enfermedad inflamatoria
crénica, presenta un amplio espectro de mani-
festaciones y un curso clinico variable, afectando
principalmente a estructuras musculo-esqueléti-
cas, piel y ufas.

Caso clinico: Varon de 47 afnos con el diag-
nostico de adenocarcinoma de pulmén avanza-
do. Entre sus antecedentes personales destaca el
diagnostico de psoriasis vulgaris con afectacion
ungueal leve. Inicia tratamiento con nivolumab

(+ fraccion Unica de 8 Gy sobre masa bronquial
derecha que condiciona disfonfa, disnea y he-
moptisis leve) tras progresion a una 12 linea de
tratamiento con cisplatino + pemetrexed. Los
sintomas descritos remiten pasadas dos semanas
de la 22 infusién de nivolumab. Tras 8 infusiones,
se objetiva en la TC una respuesta parcial de la
enfermedad. Tras 11 infusiones, el paciente desa-
rrolla AP (fundamentalmente en forma de artritis
periférica).

La actividad de la artritis disminuyd con el uso
de naproxeno y metilprednisolona a dosis bajas,
no siendo necesaria la suspension de nivolumab.
Posteriormente, y tras afadir metotrexato al tra-
tamiento, se alcanzd una actividad minima de
la enfermedad reumatoldgica. El uso de dichas
terapias no afectd negativamente a la eficacia
del tratamiento con nivolumab, lo cual se refle-
ja en una supervivencia libre de progresion de
27.8+mesesyunasupervivenciaglobalde28+me-
ses. Actualmente, el paciente continla en trata-

[FITCancer-41
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miento, habiendo recibido mas de 60 infusiones
de nivolumab. La actividad de la AP se encuentra
controlada con metotrexato, metilprednisolona a
dosis bajas y naproxeno (Figs. 1-3).

Discusion: Se trata del segundo caso descri-
to en la literatura de AP desarrollada durante el
tratamiento con nivolumab. Destaca el adecuado
control tanto de la enfermedad neoplésica como
de la AP con el uso de naproxeno, metilpredniso-
lona'y metotrexato, no habiendo sido necesaria la
suspension de nivolumab. El manejo de los efec-
tos adversos inmunomediados se presenta como
un reto en la practica clinica habitual, siendo ne-
cesario un manejo multidisciplinar en el que in-
tervengan especialistas de diferentes éreas de la
medicina.

Nota: se hace constar que esta comunicacion es
una actualizacién (mayor tiempo de seguimiento
del paciente) de un trabajo ya publicado en revista
del admbito de la oncologia.

Fig. 2. Masa intra- y peribronquial del I6bulo inferior de-
recho (A). Adenopatia mediastinica metastasica antes
del inicio de tratamiento con nivolumab (B) y después
de 16 infusiones de nivolumab (C).

[FITCaGncer-4]

Casos clinicos

Fig. 1. Distrofia ungueal psoriasica antes (A) y después
(B) del inicio de metotrexato. Deformidad del 2° dedo
izquierdo 11 meses después del diagndstico de la artri-
tis psoriasica (C).

Fig. 3. Detalle de la disminucién del espacio interarticu-
lar de las articulaciones interfaldngicas proximal y distal
del 20 dedo de la mano izquierda 11 meses después del
diagndstico de la artritis psoridsica.
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CCO06. Uso de inmunoterapia en pacientes con trasplante renal:

experiencia precoz

Gonzélez Rodriguez; Elisa; Rodriguez Garcia, José Andrés; Brenes Castro, JesUs; Cejuela Solis, Mdnica;
Ramirez Puga, Ana; Batista Garcia, Fatima; Fernandez Tagarro, Emesto; Esparza Martin, Noemi;
Ramchandani Vaswani, Avinash; Benitez Lopez, Gretel; Hernandez Fuentes, Alicia;

Gomez de Liafo Lista, Alfonso; Llabrés Valenti, Elisenda; Garcia Piernavieja, Carmen;

Molano Criollo, Alfonso Fernando; Rodriguez Abreu, Delvys; Vicente Rubio, Elena

Complejo Hospitalario Universitario Insular y Materno Infantil. Universidad de Las Palmas de Gran Canaria.

Las Palmas de Gran Canaria

Introduccién: El uso de inmunoterapia (IT) en
pacientes con trasplantes de érganos sélidos su-
pone aun una situacién clinica de la que no se dis-
ponen datos de seguridad ni eficacia. Se presentan
dos casos de pacientes con trasplante renal en los
que se ha empleado IT.

Casos clinicos:

Caso clinico 1. Paciente de varén 75 afnos con
trasplante renal desde 2016 con una creatinina ba-
sal 1,64 mg/dL en tratamiento IS con tacrolimus,
micofenolato y prednisona 5 mg. 18 meses mas
tarde es diagnosticado de melanoma lentigino-
so Breslow 10 mm BRAF nativo y PD-L1 + 5% con
metastasis en vasto interno que se interviene
con reseccion incompleta. Se decide inicio de
tratamiento con pembrolizumab, manteniendo
el tratamiento IS sin cambios. Hasta la fecha el
paciente ha recibido 5 dosis y esta pendiente de
evaluacion radiologica.

Caso clinico 2. Paciente varén de 62 afos con
trasplante renal desde enero de 2011 con crea-
tinina basal de 1,4 mg/dL en tratamiento IS con
everolimus y prednisona 5 mg. Es diagnosticado
e intervenido de adenocarcinoma de pulmoén

pl1c EGFR, ALK nativos, KRAS positivo y PDL1
+ 80%. A los 26 meses de la reseccion presenta
extension metastasica. Se inicia pembrolizumab,
manteniendo tratamiento IS del que ha recibido
3 ciclos con mejorfa clinica evidente, si bien en el
primer TC de control presenta signos de progre-
sion. Ante el beneficio clinico y la posibilidad de
pseudoprogresion, se decide continuar hasta com-
pletar 6 ciclos y valoracién radioldgica posterior.

Tras cinco y tres ciclos de tratamiento respecti-
vamente, la funciéon renal de ambos pacientes se
ha mantenido estable y no se han realizado cam-
bios en su tratamiento inmunosupresor. Habra
que esperar para valorar la efectividad dela ITen la
respuesta tumoral y el efecto a largo plazo en los
injertos.

Discusion: No existen guias especificas para el
uso de IT en pacientes con trasplante renal. No
obstante, en pacientes con enfermedad extensa,
con escasas opciones de tratamientos efectivos y
entendiendo que su uso puede suponer la pérdida
del injerto se puede justificar su uso con precau-
cion y la vigilancia estrecha del nefrélogo. Estos
casos ilustran que no parece haber un efecto dele-
téreo inmediato sobre el injerto.

[FITCancer-41
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COMUNICACION CORTA

Radioterapia intraoperatoria hipofraccionada en cancer de mama

y los efectos en el sistema inmune

Linares Isabel'; Berenguer, Miguel Angel'; Comas, Silvia2; Martinez, Evelyn'; Eraso, Arantxa®; Laplana, Maria’;

Canas, Rut'; Guedea, Ferran’

"Institut Catala d’Oncologia. Hospitalet de Llobregat, Barcelona. “Institut Catala d’Oncologia. Badalona,

Barcelona. SInstitut Catala d’Oncologia. Girona

Objetivos: Las investigaciones sobre la interac-
cion entre la radioterapia (RT) y el sistema inmune
han descubierto nuevos mecanismos que pueden
mejorar la eficacia de la RT. La RT hipofraccionada
ha demostrado ser potencialmente mas inmunogé-
nica que los esquemas estandar por lo que hemos
desarrollado un estudio cuyo objetivo es detectar
cambios inmunitarios en sangre periférica en pa-
cientes con cancer de mama tratadas con RT hipo-
fraccionada introperatoria (RIO).

Métodos: 45 pacientes distribuidas en tres gru-
pos de tratamiento:

1. Tumorectomiay RIO exclusiva (20 Gy/1 fraccién)
sobre lecho tumoral.

2. Tumorectomia y RIO sobre lecho tumoral
+/-RT 40,05 Gy (2,67/fr) sobre volumen mamario,
dependiendo de factores de riesgo,

3. Tumorectomiay RT 40.05 Gy sobre volumen ma-
mario +/- Boost en lecho tumoral 9Gy (3 Gy/fr).

Se extraen 2 tubos de sangre antes de RT, y a las
48 horas, 3y 10 semanas después de radiacion. Un
tubo es utilizado en el andlisis de 3 paneles por ci-
tometria de flujo: fenotipado de linfocitos, células
T reguladoras y células supresoras derivadas mie-
loides. El otro es usado en el andlisis de citoquinas
(IL-6, IL-10, TGF-3, INF-y, EGF) mediante técnica ELISA.

Resultados: Actualmente estamos en periodo de
reclutamiento.Sehanincluido 10 pacientes (4 grupoA,
5grupoB, 1 grupo Q). Enel Grupo Aobservamos un
incremento global de linfocitos, sobre todo LTCD8
a las 48 horas post RIO. En las células NK también
se observa un aumento tras la irradiacion, pero se
produce un descenso en LBy LTCD4. En el grupo B,
el porcentaje de linfocitos totales disminuye a las 3
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semanas de RT y coincide con un descenso de LB. Por
el contrario los LTCD8 tienen tendencia a aumentar a
las 48 post RIO y a las 3 semanas de RT y las células NK
alcanzan su maximo a las 3 semanas de la radiacion.
En el caso de las células T requladoras, se produce un
aumento a las 48 horas tras RIO y posteriormente co-
mienzan su descenso. En el caso del Grupo B el mayor
porcentaje de células T reguladoras se detectan a 3
semanas de RT. En el panel de MDSC, en el Grupo A
se observa un aumento a las 48 horas de monocitos

activados que comienzan a descender a las 3 semanas
del tratamiento. En cambio, en el Grupo B existe una
tendencia a aumentar en todas las fases (Fig. 1).

Conclusiones: A |a luz de estos resultados y tenien-
do en cuenta que el nimero de pacientes reclutadas
es bajo y no semejante en los tres brazos, podemos
decir que el uso de un esquema hipofraccionado con
RIO podria ser més efectivo al aumentar el porcentaje
de LTCD8 y NK'y disminuir el de células inmunosupre-
soras.
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COMUNICACIONES POSTERES

INMUNOBOLOGIA DEL CANCER Y BIOMARCADORES DE INMUNOTERAPIAS

CPO1. Cancer de mama: papel de CD8/Foxp3 en la respuesta a quimioterapia

neoadyuvante y datos de supervivencia

Palazon Carrion, Natalia; Vallejo Benitez, Ana; Jiménez Cortegana, Carlos; Henao Carrasco, Fernando;

Séanchez Margalet, Victor; de la Cruz Merino, Luis
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Fundamentos y objetivos: En el cancer de
mama se ha descrito relacion entre altos niveles de
Foxp3 y disminucion de la supervivencia. Con este
estudio pretendemos evaluar el cambio hacia unin-
filtrado inmune favorable tras quimioterapia neoad-
yuvante (QTNA) y correlacionarlo con la respuesta y
supervivencia (SG y SLE).

Métodos: En 41 pacientes con carcinoma infil-
trante de mama localmente avanzado tratadas con
quimioterapia neoadyuvante se midieron TCD8+ y
Foxp3 tanto en biopsia (pre-QTNA) como en pieza
quirdrgica (post-QTNA). Se analizo la respuesta, su-
pervivencia global y libre de enfermedad.

Resultados: Fl 100% de los pacientes que alcanza-
ron RCp o casi RCp (grados 4-5 Miller & Paine) tenian
un ratio CD8/Foxp3 favorable (alto o medio-alto), ob-
jetivandose hasta en un 80% de ellos, un ratio bas-
tante elevado; mientras que solo el 80% de los que
no alcanzaron respuesta tuvieron ratio CD8/Foxp3
favorable (solo un 60% de ratio elevado) (Fig. 1).

Ademas, observamos que la mayoria de pacien-
tes vivos o sin recaida en el momento del andlisis
tienen un ratio favorable. El 100% de los pacientes
her2 puro vivos y el 80% de pacientes luminal C vi-

vos, tenian un ratio favorable frente al 50% de los
pacientes luminal A (Fig. 2). Y del mismo modo, el
83% de los pacientes her2 puro sin recaida y el 75%
de los pacientes luminal C sin recaida tenfan ratio
favorable frente al 33% de los pacientes luminal A
(Fig. 3). Solo habian 2 pacientes triple negativo en la
muestra para extraer conclusiones.

Conclusiones:

- Laquimioterapia neoadyuvante parece modular
el infiltrado inmune hacia un estado favorable al
disminuir el nimero de Foxp3 (TCD4req) y au-
mentar o no modificar los TCD8, consiguiéndose
un ratio CD8/Foxp3 alto o medio-alto.

— Los pacientes con RCp se asocian a un ratio
CD8/Foxp3 post-QT elevado.

— Ademés, se ve una correlacion entre un infil-
trado favorable (CD8/Foxp3 alto o medio-alto),
respuesta a QTNA y supervivencia (SG, SLE). En
los subtipos Her2+ es mayor esta correlacion,
siendo mas débil en los de fenotipo luminal A/B.

— Son necesarios mas estudios con mayor tama-
Ao muestral y andlisis de otras variables (tama-
fio tumoral o ganglio afecto) para sacar conclu-
siones Mas precisas.
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Fig. 1. Relacién entre tipo de respuesta alcanzada tras quimioterapia neoadyu-
vante y porcentaje de pacientes con ratio CD8/Foxp3 favorable.
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CPO02. La progresién del cancer de pulmén esta relacionada con el aumento
de la actividad de la enzima IDO en plasma de pacientes tratados con

inmunoterapia

Pardo Marqués, Virginia; Gomez Martin, Oscar; Garcia Ruiz, Inmaculada; Ponce Aix, Santiago;
Iglesias Docampo, Lara; Zugazagoitia, Jon; Nufiez Sobrino, Juan Antonio; Lopez Martin, José Antonio;

Paz-Ares Rodriguez, Luis; Agulld Ortufio, Maria Teresa

Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre. Madrid

Fundamentos y objetivos: La enzima in-
dolamina 2-3 dioxigenasa (IDO) se encarga de
catalizar la degradacion del triptoéfano (Trp) a
través de la produccién de quinureninas (Kyn).
Diversos estudios demuestran un aumento de la
actividad de IDO en la sangre de pacientes on-
colégicos, lo cual sugiere que el incremento de
la actividad de esta enzima puede jugar un pa-
pel decisivo en la inmunosupresion, reduciendo
los niveles de Trp y aumentando los niveles de
Kyn. Sin embargo, hasta la fecha no se ha de-
terminado la actividad de IDO en pacientes con
cancer de pulmon. En este trabajo analizamos la
actividad de la enzima IDO en plasma de pacien-
tes tratados con Nivolumab en monoterapia, asf
como la correlacién entre la actividad enzimati-
cay larespuesta al tratamiento.

Pacientes y métodos: Estudio observacional
y retrospectivo de pacientes consecutivamente
seleccionados en el Servicio de Oncologia Mé-
dica del Hospital 12 de Octubre. Se han incluido
27 pacientes con cancer de pulmén no microcitico
(NSCLC) en estadios Ill y IV. Las muestras de san-
gre se recogieron al inicio del tratamiento (basal), a
los 2 meses y en el momento de progresién de la
enfermedad. Las concentraciones plasmaticas de
Trp y Kyn se midieron mediante ELISA competitivo,
finalmente se calculo el ratio Kyn/Trp para deter-
minar la actividad de la enzima IDO.

Resultados: Laedadmediadelospacientesin-
cluidos en el estudio esde 62 afos (rango: 40-85);

21 hombres. Todos fueron tratados con Nivolu-
mab en monoterapia. Los pacientes fueron cla-
sificados en respondedores; tanto si se lograba
una mejora clinica como si se conseguia esta-
bilizar la enfermedad; y en no respondedores,
aquellos que sufrian una progresién de la en-
fermedad. No se encontraron diferencias esta-
disticamente significativas entre pacientes res-
pondedores y no respondedores, en la actividad
enzimatica de IDO ni en el plasma basal ni a los
2 meses del inicio del tratamiento. Sin embargo,
la actividad de IDO en plasma aumenté en to-
dos los pacientes en el momento de progresion
de la enfermedad (p = 0,01). Ademas, se encon-
traron incrementos significativos en la actividad
plasmatica de IDO a los 2 meses del inicio del
tratamiento en las muestras de pacientes con
progresiéon de la enfermedad (26,69 + 6,91 uM/
mM vs. 89,18 + 51,16 uM/mM; p = 0,01). La pro-
gresion de la enfermedad se ha relacionado con
un incremento de la actividad de IDO de 9,4 uni-
dades (p = 0,033).

Conclusion: Estos resultados sugieren que
el aumento de la actividad de la enzima IDO en
el plasma de pacientes esta involucrado en la
progresion del NSCLC, probablemente a través
de su efecto inmunosupresor. Los cambios ob-
servados en la actividad de IDO avalan futuros
analisis para determinar si realmente se pueden
asociar estos cambios con la eficacia clinica de
Nivolumab.
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Comunicaciones posteres

CPO03. Analisis fenotipico y funcional de poblaciones linfoides de sangre
periférica, mucosa sana y tumoral de pacientes con adenocarcinoma gastrico
Juarez Martin-Delgado, Ignacio'; Gutiérrez Calvo, Alberto?; Blazquez Martin, Aima?; Ovejero Merino, Enrique?;
Lasa Unzue, Inmaculada?; Lopez Garcia, Adela?; Gomez Sanz, Remedios?; Martin Villa, José Manuel’
'Departamento de Inmunologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de Madrid. Madrid.

2Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital Universitario Principe de Asturias. Alcala de Henares, Madrid

La respuesta inmune frente a tumores juega un
papel fundamental en la eliminacion de células ma-
lignas mediante el proceso de inmunoedicion. Los
linfocitos de la mucosa neoplasica son un factor de
buen prondstico en el cancer gastrico, aunque hay
pocos datos funcionales. Uno de los principales me-
canismos de eliminacion tumoral es la activacion
de linfocitos T citotoxicos (CTL) CD8+. IFN-y es una
citoquina clave para la eliminacion de las células tu-
morales mediante citotoxicidad, una parte media-
da por los CTL implicados en la eliminacion del tu-
mor. En modelos muridos IFN-y-KO, se produce un
defecto en la activacion y proliferacién de los CTL,
evitando la accion citotdxica sobre el tumor.

Analizamos el fenotipo de células linfoides pro-
cedentes de sangre periférica y las mucosas sana y
tumoral de 6 pacientes con adenocarcinoma gastri-
co sometidos a gastrectomia, asi como la capacidad
de estas células para producir IFN-y en respuesta a
PMA-lonomicina. Se cultivaron explantes de 2 mm?
procedentes de tejido tumoral y sano, en medio
DMEM 10% FBS 1000 U/ml IL-2. A los 20 dias en cul-
tivo, se obtuvieron linfocitos de mucosa sana (LMS)
y linfocitos de mucosa tumoral (LMT). Se extrajeron
linfocitos de sangre periférica (PBL) de pacientes y
controles.

El andlisis fenotipico de los PBL aumentd significati-
vamente el porcentaje de células PD-1+en pacientes
con cancer gastrico comparado con los individuos

control 275% £ 21 n=18y 11,6 + 1,9 n = 10, res-
pectivamente, p < 0,0001). En cuanto al marcador
CD8, no hubo diferencias en la proporciéon de célu-
las CD8+ (40,2% + 3,4 en pacientes y 35,1% + 3,5 en
controles), aunque si en el valor de MFI de estas célu-
las CD8+, siendo menor en los PBL de pacientes con
cancer gastrico (392,8 +45,05) que en el grupo con-
trol (625,1 + 117, p=0,0169). Se encontrd una mayor
frecuencia de células PD1+en LMSy LMT que los PBL
de sangre periférica (52,9% +9,5n=5,p < 0.01).

En LMT, pero no en LMS, se encontrd una gran dis-
persion en la proporcion de células CD8+ entre pa-
cientes (27,7% +11,8n=16;41,8% + 3,3 n =5 respec-
tivamente). Estas diferencias pueden deberse a un
defecto en el reclutamiento y activacion de células
CD8 al entorno del tumor mediada por IFN-y en al-
gunos de estos pacientes, especialmente en uno de
ellos, donde no se detectaron LMT CD8+.

Se realizo la estimulacion de los distintos tipos lin-
foides con PMA-ION y se cuantifico la produccién de
IFN-y mediante citometria de flujo. En dos de los tres
pacientes analizados, tanto PBL CD8+ (47,1%y 70,3%)
como LMS CD8+ (94,6%Y 75,7%) o LMT CD8+ (48,9%
y 80,1%) En paciente carente de LMT CD8+, la canti-
dad de células CD8+ productoras de IFN-y en PBL y
LMS era muy reducida (18,1% y 1,9% respectivamen-
te). Estos datos sugieren que defectos intrinsecos en
la activacion mediada por IFN-y podrian limitar la res-
puesta CD8 en el cancer gastrico (Figs. 1-3).
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Fig. 1. Material and methos scheme.
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Fig. 2. CD8 expression. A. There is no difference in the frequency of CD8* cells between PBMC of patients with gastric
cancer (AG) and PBMC of control donors. Tumoral mucosa lymphocytes (TML) can not be compared with healthy
mucosa lymphocytes virtually non-detectable cells (empty square). B. However, although the number of CD8 cells
is equivalent, CD8 MFI is significantly lower in the AG PBMC compared to CR PBMC. This suggests that AG patients
present a higher number of CD8" cells in the CD8* subgroup.
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Fig. 3. PD-1 expression. A. The amount of PD-1+ cells is higher in PBMC of gastric adenocarcinoma patients (AG) than
in PBMC of control donors (CR; 27.5% + 21 n=18vs. 11.6% + 1.9 n = 10; p < 0.0001). B. The MFl is also increased in
patients compared to controls (CR; 15.1% £ 1.1 n=18v5.99 £ 1.1 n =9; p < 0.0001). Right part of the figure depicts
a representative experiment.
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Comunicaciones posteres

CPO04. Analisis retrospectivo para evaluar el valor predictivo de los
biomarcadores inmunolégicos PD-L1 y TIL en pacientes tratados con
anticuerpos monoclonales inmunomoduladores en la practica asistencial

Araujo Fernandez, Isabel'; Vallejo Benitez, Ana?; Rodriguez Zarco, Enrique?; Macias Garcia, Laura?;

Alamo de la Gala, Marfa del Carmen?; Virizuela Echaburu, Juan Antonio®; Vicente Baz, David?;

Henao Carrasco, Fernando®; Garcia Manrique, Teresa®; Sanchez Ledn, Marfa Luisa®;

Nogales Fernandez, Esteban®; Marcos Rodriguez, José Antonio?*; Rios Martin, Juan José?;

Nieto Garcla, Marfa Adoracion'; Sanchez Margalet, Victor®; de La Cruz Merino, Luis®

'Universidad de Sevilla. Sevilla. Servicios de ?Anatomia Patologica, *Oncologia Médica, “Farmacia Hospitalaria y
SBioquimica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Fundamentos y objetivos: A pesar del impac-
to positivo en supervivencia de los tratamientos
con anticuerpos inmunomoduladores, las tasas
de respuesta en monoterapia se cifran en el 15-
30% en la mayoria de los tumores. Actualmente
se estan evaluando nuevos marcadores tumorales
que pueden ser considerados factores prondéstico
y/o predictivos de la respuesta a estos tratamien-
tos inmunodirigidos, como la expresion PD-L1 y
la densidad de TIL. El objetivo principal sera valo-
rar retrospectivamente la respuesta de pacientes
tratados en practica asistencial con anticuerpos
inmunomoduladores en el Servicio de Oncologfa
Médica del HUVM y su correlacion con pardmetros
bioldgicos determinados en muestras de archivo.

Pacientes y métodos: Fstudio unicéntrico, ob-
servacionaly retrospectivo. Seincluyeron pacientes
con diagnostico histolégico de cancer confirmado
y disponibilidad de muestra tumoral archivada,
tratados con anticuerpos monoclonales inmuno-
moduladores por practica asistencial en el HUVM
desde enero de 2014 hasta mayo de 2017. Se eva-
lud la respuesta al tratamiento en términos de tasa
de respuesta objetiva (TRO), tasa de beneficio cli-
nico (TBQ), supervivencia libre de progresién (SLP)
y supervivencia global (SG). También fue evaluada
la toxicidad. Estos datos se correlacionaran pos-
teriormente con los resultados de PD-L1 y TIL en
dichas muestras.

Resultados: 21 pacientes fueron inclui-
dos en total, 11 varones y 10 mujeres. En todos
los casos se trataba de pacientes en estadios
avanzados, identificindose 9 casos de melano-
ma (42,86%), 7 de pulmoén (33,34%), 4 de renal
(19,04%) y 1 de linfoma (4,75%). Se obtuvieron
resultados iniciales de TRO y TBC de 22,2 % (la
mediana de la Duracion de la Respuesta es igual

[FITCaGncer-4]

a 8,5 meses; IC 95% [3,28-13,72]) y 38,9 % (la me-
diana Duracién del Beneficio Clinico es igual a
12 meses; IC 95% [8,09-15,91]) respectivamente.
La estimacion inicial de la media de SLP es igual
a 10,14 meses; IC 95% [6,42-13,86]. Las principales
toxicidades observadas fueron astenia, hipotiroi-
dismo y neumonitis. Estos datos clinicos se corre-
lacionaran con aquellos que se obtengan tras los
estudios de TIL y PDL-1 de las muestras tumorales.
Actualmente, estas determinaciones estan en cur-
so (Fig. 1).

Conclusiones: Las TRO y TBC con inmunoterapia
en practica asistencial son modestas por lo que estu-
dios traslacionales en busqueda de potenciales bio-
marcadores como TILs y PD-L1 pueden ser de gran
utilidad para la toma de decisiones clinicas.

Agradecimientos: Asociacion Verenia Santa Agué-
da (Brenes) y Unidad de Investigacion de Oncologia
(HUVM).

Funcion de supervivencia
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Fig. 1.
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INMUNOTERAPIAS EXPERIMENTALES

CPO05. Nueva generacion de inmunoterapias contra cancer: entrenamiento

bacteriano de linfocitos
Veiga Chacon, Esteban

Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-CSIC). Madrid

Los ultimos afos han aparecido una serie de
nuevas terapias antitumorales basadas en poten-
ciar la respuesta inmune (principalmente anticu-
erpos que bloquean los conocidos como “check
point inhibitors’, que bloquean parcialmente la ca-
pacidad inmunosupresiva que los tumores ejercen
sobre las células T CD8+), que han permitido tratar
tumores antes intratables, y que han supuesto una
revoluciéon en el campo de la oncologia. Pero la
tasa de respuesta sigue siendo baja, ademas, es-
tos tratamientos van asociados en muchos casos
a efectos secundarios indeseables; se hace pues
necesaria la aparicién de nuevas terapias que ten-
gan una tasa de respuesta lo mas amplia posible,
que minimicen los efectos secundarios (que sean
mas especificas) y que idealmente lleve a la elimi-
nacion completa y duradera del tumor.

Hemos descubierto que las células T CD4+ con-
vencionales contribuyen a la respuesta inmune
temprana capturando bacterias por transfagoc-
itosis. Sorprendentemente, las células T CD4+
trasfagociticas (ti) destruyen las bacterias y se vuel-
ven hiper-inflamatorias (Fig. 1).

Recientemente hemos demostrado (Nat Com-
munications, 2017) que estas células T CD4+ti
entrenadas con bacterias son células presen-
tadoras de antigenos bona-fide, en contra del
dogma de separacién de roles entre células
del sistema inmune innato y adaptativo, que
cros-presentan los antigenos de las bacterias que
degradan, activando células T CD8+ virgenes
y generando ademds memoria central; activi-
dades implicadas en la eliminaciéon de tumores.
Esto, junto con la secreciéon masiva y localiza-

Fig. 1. Sinapsis inmune entre un linfocito T CD4+ti, entrenado con Liste-
ria-OVA (cian) activando a un linfcito T CD8+ OT-l que reconoce un péptido
de OVA. Se muestra el marcaje de actina en escala de fuego.
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da de citoquinas inflamatorias por parte de las
células T CD4+ti, que podrian bloquear el ambi-
ente inmunosupresor generado por los tumores
solidos, invitaba a hipotetizar que las células T
CD4+ti podrian ser Utiles en terapias antitumo-
rales. Esta hipdtesis se analizd en un experimen-
to de prueba de concepto con modelo in vivo
de melanoma agresivo de ratén. Los ratones

Comunicaciones posteres

vacunados con células T CD4+ti T que han cap-
turado bacterias que expresan antigenos tumo-
rales se protegieron muy eficazmente contra el
desarrollo tumoral (Fig. 2).

Estos datos, que son un paso adelante en la in-
munologia, representan ademas un proyecto que
puede afianzar una proxima generacion de inmu-
noterapias antitumorales.

1. Captura de bacterias

LTI TT=——r PP TTT =TT PPRTTPI

@
;

2. Entrenamiento linfocitos T CD4+

Degracaciin Lacsomal de las bosterias
Sobreaxpresidn melncules cosstimuludams

“Bobrppapresiin MHD:|
wross progafiitnis anligenos bacieranostumonies
ZDC fiind proinfinmatorins

Generacion de memoria CENTRAL

=T CDE do mamarly cuntral con MUY BADA sdpraasdin de PD-1

S A PR aLIME
COAGWE-Coa

.

4. TERAPIA ANTITUMORAL

Fig. 2. Resumen de la actividad de los linfocitos T CD4+ entrenados por bacterias como nueva generacion de inmu-

noterapias contra cancer.

CPO06. Anticuerpos monoclonales dirigidos contra el motivo RGD de las
cadherinas exhiben actividad terapéutica contra el melanoma y la metastasis

del cancer colorrectal

Jaén, Marta'; Bartolomé, Rubén A."; Aizpurua, Carmen?; Calvifio, Eva'; Imbaud, Juan I?; Casal, J. Ignacio’
'Departamento de Biomedicina Molecular. CIB-CSIC. Madrid. 2Froteinas Alternativas S.L. Tres Cantos, Madrid

Objetivos: Nuestro objetivo es desarrollar nuevas
estrategias terapéuticas para controlar la enferme-
dad metastasica avanzada en el cancer. Se planted la
hipotesis de que la inactivacion de la integrina a231
mediante anticuerpos monoclonales blogueantes
que reconocen el motivo RGD de las cadherinas es

[FITCaGncer-4]

un procedimiento eficaz para reducir la diseminacion
metastasica en multiples tumores.

Métodos: Se generaron anticuerpos monoclona-
les (mAbs) contra un péptido de 9 aminoacidos que
contenia el motivo RGD y las secuencias flanqueantes
de CDH17 (también conocida como LI-cadherina).
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Se probaron los anticuerpos para la inhibicion de la
activacion de la integrina (31, la adhesion celular, en-
sayos de proliferacion e invasion utilizando lineas
celulares de diferentes tipos de cancer [KM12SM
(colorrectal), PANCT (pancredtico), BLM (melanoma)
y MDA-MB-468 (mama)], que expresan CDH17 o
VE-cadherina. Elimpacto de los mAbs especificos para
RGD en la sefalizacion celular fue evaluado por Wes-
tern blot. Se utilizaron ratones desnudos Swiss nude
para generar metastasis hepaticas y pulmonares con
lineas celulares de cancer colorrectal y melanoma.
Resultados: Se prepararon y caracterizaron mAbs
especificos contra las cadherinas RGD. Dichos mAb
se validaron en su reconocimiento para CDH17 y
VE-cadherina por inmunoprecipitaciéon, citometria
de flujo y microscopfa confocal. Los mAbs anti-RGD
bloquearon la activacion de la integrina a2(31 en li-
neas celulares de cdncer metastasico de diferentes ti-
pos de cancer, causando una reduccion significativa

en la adhesion y proliferacion celular. Los eventos de
sefalizacion relacionados con la fosforilacion de FAK,
INK, ERK; Src y AKT fueron bloqueados por los mAbs
en distinta medida, segun el tipo de cancer. Por Ulti-
mo, el tratamiento con los mAbs causé una super-
vivencia significativa y persistente en ratones des-
nudos que desarrollaron muchas menos metastasis
pulmonares y hepaticas después de la inoculacion
intravenosa o intraesplénica de células tumorales.

Conclusiones: los mAbs anti-cadherinas RGD
constituyen una terapia prometedora para controlar
la propagacion metastasica en el cancer colorrectal,
melanoma y, probablemente otros tumores que ex-
presan CDH17, VE-cadherina u otras cadherinas con
motivos RGD (CDH6, CDH20).

Ayudas y fuentes de financiacion: Esta investiga-
cién fue apoyada por las becas BIO2015-66489-R del
MINECO, Fundacion Ramdn Areces y PRB2 (IPT13/
0001-ISCIlI-SGEFI/FEDER).
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USO CLINICO DE LA INMUNOTERAPIA

Comunicaciones posteres

CPO07. Manejo de toxicidades por inmunoterapia y riesgo de infeccion,

a proposito de un caso

Curto Garcla, Marfa Isabel; Gutiérrez Sanz, Lourdes; Javaloyes Garachana, Laura; Ramos Martinez, Antonio;
Nunez Garcia, Beatriz; Gomez Bravo, Raquel; Soriano Garcia, Maria; Alfaro Autor, Cristina; de la Puente Orteu,
Blanca; Cubedo Cervera, Ricardo; Provencio Pulla, Mariano

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madrid

Fundamentos y objetivos: Actualmente en el
tratamiento del melanoma metastésico esta apro-
bado el empleo de varios farmacos de inmunote-
rapia como el nivolumab, que pueden ocasionar
diversos efectos adversos sistémicos que precisen
de tratamiento con corticoides a dosis elevadas y
de manera prolongada en el tiempo hasta su re-
solucién. Lo cual puede conllevar un aumento del
riesgo de infeccion en dichos pacientes y por tan-
to haciendo necesario ampliar el conocimiento al
respecto.

Métodos: Para ello se ha realizado una busqueda
bibliogréfica a través de PubMed Y EMBASE en base
al siguiente caso clinico.

Resultados: Se presenta el caso de una paciente
con diagnoéstico de melanoma metastésico tratada
con inmunoterapia que desarrollé una parasitacion
por Strongyloides, procedente de un area endémica
y siendo el uso de corticoides sistémicos y el esta-
do de inmunosupresion los principales factores de

riesgo para el mismo. Se han registrado casos simila-
res en pacientes trasplantados, hematolégicos, con
enfermedades autoinmunes y tumores solidos; en
relacién con la infeccién por el virus linfotrépico de
células T humanas tipo |y la corticoterapia, siendo la
ivermectina el tratamiento de eleccion.

Son infrecuentes los casos descritos en la literatura
de infecciones oportunistas en pacientes oncoldgi-
Cos en tratamiento de inmunoterapia; habiéndose
comunicado casos de infecciones por Aspergillus,
Pneumocystis, reactivaciones de citomegalovirus en-
tre otros; relacionados con el uso de corticosteroides
o farmacos anti-TNF tipo infliximab, empleados en el
manejo de las complicaciones.

Conclusiones: Por tanto, es importante realizar
serologfas a pacientes procedentes o en contacto
con areas endémicas previa a la administracion de
inmunoterapia ademas de valorar la necesidad de
emplear tratamiento profildctico para prevenir las
posibles complicaciones infecciosas.

CPO08. Gastritis autoinmune severa inducida por pembrolizumab

Gonzalez Rodriguez, Elisa; Rodriguez Garcla, José Andrés; Brenes Castro, Jesus; Cejuela Solis, Monica;
Séanchez Villar, Carlos; Ramchandani Vaswani, Avinash; Benitez Lopez, Gretel; Hernandez Fuentes, Alicia;
Gomez de Liafio Lista, Alfonso; Llabrés Valenti, Elisenda; Garcia Piernavieja, Carmen;

Molano Criollo, Alfonso Fernando; Rodriguez Abreu, Delvys; Vicente Rubio, Elena

Complejo Hospitalario Universitario Insular y Materno Infantil. Universidad de Las Palmas.

Las Palmas de Gran Canaria

Fundamentos y objetivos: Los efectos adversos
de los anti-PD1 sobre el sistema digestivo con afec-
tacion de la mucosa son muy poco frecuentes. Pre-
sentamos un caso de gastritis autoinmune inducida
por Pembrolizumab.

Paciente: Varon de 64 afos diagnosticado de car-
cinoma epidermoide de pulmoén en LS| estadio IVa
PD-L1 superior al 50% por lo que se decidi6 trata-

[FITCaGncer-4]

miento con Pembrolizumab. En la primera evalua-
cion radiolégica el paciente presentaba enfermedad
estable y excelente estado general. Tras 10 ciclos, co-
menzd con dolor difuso en hemiabdomen superior,
nauseasy anorexia grado 1, manteniendo buen esta-
do general. Se solicitd endoscopia digestiva alta am-
bulatoria que informdé de una lesiéon géstrica de as-
pecto tumoral de la que se tomd biopsia mostrando
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material necrético. EI TC mostrd mayor reduccion de
las lesiones diana pero aparicion de una nueva lesion
en la pared gastrica. Ante la sospecha de progresion
gastrica se repitié la biopsia mostrando intensa infla-
macion aguday cronica. A pesar de tratamiento con
inhibidores de la bomba de protones a alta dosis la
clinica no mejord por lo que se decidio ingreso para
completar estudio y tratamiento con corticoides in-
travenosos. Tras inicio de corticoides la ecoendosco-
pia mostrd mejorfa de la lesién y descartd una vez
mas un origen neopldsico. La evolucion fue favora-
ble por lo que se hizo decalaje de corticoterapia y
se reinici¢ el tratamiento con pembrolizumab. Sin
embargo, progresivamente el paciente comenzé
de nuevo con clinica y endoscopicamente desta-
caba una gastritis hemorragica extensa con biopsia

compatible con inflamacion aguda (Fig. TA). Se sus-
pendid definitivamente el tratamiento, reiniciando
corticoterapia con lenta evoluciéon hasta resolucion
clinica (Fig. 2B). La respuesta tumoral continud has-
ta alcanzar respuesta completa 12 meses después,
manteniéndose en respuesta hasta la fecha, con un
intervalo libre de progresion de 34 meses (Figs. 2y 3).

Conclusiones: La toxicidad de pembrolizumab
en el sistema digestivo es poco frecuente. La afecta-
cion de la mucosa digestiva a cualquier nivel es rara'y
la afectacion géastrica no ha sido descrita en los ensa-
yos pivotales. Este casoilustra la necesidad de sospe-
char la posibilidad de cualquier evento mediado por
autoinmunidad en pacientes en tratamiento con IT,
asi como la necesidad de hacer estudio histoldgico
ante la sospecha de las mismas.

Fig. 1. Endoscopia digestiva alta. A. Gastritis erosiva hemorragica extensa. B. Gastritis erosiva en
resolucion con estenosis inflamatoria de la unién cuerpo-antro pilérico.

Fig. 2. Cortes transversales de TC de térax con contraste. A. Al diagndstico: se aprecia masa parahiliar
izquierda que condiciona atelectasia pulmonar y desplazamiento del mediastino. B. Tras 23 ciclos de
tratamiento y 17 meses sin tratamiento, continéia manteniendo respuesta completa.

[FITCancer-41
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Comunicaciones posteres

Fig. 3. Evolucién del tratamiento y respuesta (EE: enfermedad estable; RC: respuesta completa; ILP: intervalo libre de
progresion).
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CPO09. Nefritis intersticial aguda con pembrolizumab en paciente con
adenocarcinoma de pulmoén

Gonzélez Rodriguez, Elisa; Rodriguez Garcla, José Andrés; Brenes Castro, Jesus; Cejuela Solis, Mdnica;
Ramirez Puga, Ana; Batista Garcia, Fatima; Fernandez Tagarro, Emesto; Esparza Martin, Noem;
Ramchandani Vaswani, Avinash; Benitez Lopez, Gretel; Hernandez Fuentes, Alicia;

Gomez de Liafio Lista, Alfonso; Llabrés Valenti, Elisenda; Garcia Piernavieja, Carmen;

Molano Criollo, Alfonso Fernando; Rodriguez Abreu, Delvys; Vicente Rubio, Elena

Complejo Hospitalario Universitario Insular y Matermo Infantil. Universidad de Las Palmas.

Las Palmas de Gran Canaria

Fundamentos y objetivos: Los efectos adver-
sos renales de la inmunoterapia (IT) oncoldgica
son poco frecuentes. Presentamos el caso de una
nefritis asociada a pembrolizumab.

Paciente: Presentamos el caso de un varén de
61 aflos diagnosticado de carcinoma adenoesca-
moso de pulmon estadio Vb, por afectaciéon ce-
rebral y 6sea. El estudio mutacional mostré EGFR
nativo y ALK no reordenado, asi como una ex-
presion de PDLT superior al 50%. En este mo-
mento la funcién renal era normal. Se decide
tratamiento con Pembrolizumab alcanzando

Fig. 1. Biopsia renal.

[FITCancer-41]

respuesta parcial tras 6 ciclos. Después del oc-
tavo ciclo en la analitica de control presenta
fracaso renal agudo con creatinina 2,66 mg/dL
y una TFG de 24.65 ml/min sin proteinuria ni
microhematuria, por lo que se suspende el ciclo
y se procede a ingreso para estudio y tratamiento.
Se solicité valoracion por el servicio de Nefrologfa,
se suspendieron los posibles farmacos nefrotéxi-
cos y ante la sospecha de nefritis inducida por IT
se inicio tratamiento con metilprednisolona (MP)
a 1 mag/kg/dia intravenoso. Para un diagnostico
histologico se realizé una biopsia renal que fue
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sugestiva de nefritis intersticial aguda (NIA) (Fig. 1).
El tratamiento corticoideo intravenoso se mantuvo
durante 10 dias y posteriormente se desescald a lo
largo de un periodo de 4 semanas. Tras 3 semanas
de tratamiento la funcion renal progresivamente
fue mejorando hasta normalizarse. Dada la resolu-
cion del cuadro se decide reiniciar el tratamiento
con pembrolizumab, manteniendo la respuesta
parcial alcanzada tras 35 ciclos de tratamiento.
Conclusiones: La incidencia de NIA descrita es
baja con farmacos anti-PD1. Ante la presentacion

de dafio renal en pacientes en curso con [T, se re-
comienda la consulta precoz al nefrélogo y realizar
biopsia renal si el riesgo asociado es bajo. Se de-
ben evaluar otras causas potenciales de dafo renal
no asociadas a IT y revisar farmacos nefrotéxicos.
Si se confirma por biopsia NIA o podocitopatia, se
recomienda discontinuar el tratamiento y admi-
nistrar esteroides de forma precoz. En el decalaje
de corticoides es necesario monitorizar la funcion
renal y reintroducir esteroides ante el primer signo
de dafio renal sin otra causa que lo justifique.

CP10. Artritis y exacerbacion de psoriasis pre-existente en contexto

de tratamiento con nivolumab-ipilimumab

Ruiz Ares, Gustavo; Aya Moreno, Francisco; Victoria Ruiz, Ivan; Arance Fernandez, Ana

Hospital Clinic de Barcelona. Barcelona

Objetivos: Comunicar un caso artritis (grado 3)
y exacerbacion de psoriasis cutanea (grado 2) en
contexto de inmunoterapia.

Pacientes y métodos: Paciente con antece-
dente de psoriasis con afectacion ungueal y cu-
tdnea y melanoma IV-M1c, BRAF mutado, ECOG
PS1, que inicié tratamiento con Nivolumab e Ipi-
limumab.

Resultados y conclusiones: Tras la 22 dosis
desarrollé artritis en articulaciones intercarpofa-
langicas de ambas manos y tobillos y exacerba-

cién de psoriasis cutdnea. El caso fue valorado
como una artritis (grado 3) secundaria al trata-
miento versus psoriasica y exacerbacion cutanea
de la psoriasis (grado 2). Recibié tratamiento con
corticoides sistémicos con rapida resolucion. En
la reevaluacion de la enfermedad neoplasica a las
12 semanas se observo una respuesta parcial. El
paciente ha continuado con su tratamiento de
inmunoterapia una vez resuelto el efecto adver-
so sin presentar nuevos episodios. Los autores no
han recibido financiacion por el presente trabajo.

CP11. Reacciones adversas inmunomediadas asociadas a inmunoterapia:
estudio retrospectivo en un hospital de tercer nivel

Rita Geraldine, Claudia; Villalobos Sanchez, Lourdes; Moran Alvarez, Patricia; Briones Figueroa, Andrea;
Arroyo Palomo, Jaime; Sifuentes Giraldo, Walter Alberto; Morell Hita, José Luis; Garrido, Pilar

Hospital Universitario Ramon y Cajal. Madrid

Introduccion: La inmunoterapia ha revolu-
cionado el tratamiento de multiples patologias
oncolégicas. Una de las mas utilizadas son los
inhibidores de los puntos de regulacién inmuno-
lbgicos (checkpoint); convirtiéndose en una alter-
nativa terapéutica aprobada para diferentes tipos
de cancer. Sin embargo el desequilibrio inmuno-
l6gico inducido por estos tratamientos también
puede generar la aparicion de efectos secundarios
“inmunomediados” que afectan principalmente al

sistema gastrointestinal, piel, glandulas endocri-
nas, higado y pulmones, pero que pueden afectar
a cualquier érgano o tejido.

Objetivo: Analizar la prevalencia de reacciones
adversas inmunomediadas en pacientes oncold-
gicos en tratamiento con inhibidores de puntos
de regulacion inmunoldgicos (checkpoint), asi
como su evoluciéon y la necesidad de retirar o no
el tratamiento por la severidad del efecto adverso
reportado.

[FITCancer-41
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Métodos: Se ha realizado un estudio retrospec-
tivo, observacional y longitudinal, en un Hospital
de tercer nivel de la Comunidad de Madrid, inclu-
yendo a aquellos pacientes que se encontraban
en tratamiento con inhibidores de los checkpoint,
fuera de ensayo clinico, desde octubre de 2012 a
diciembre de 2017. Se recogieron los datos de-
mograficos, enfermedad neoplasica, tratamientos
recibidos y reacciones adversas inmunomediadas,
asi como tiempo de aparicion tras inicio de inmu-
noterapia y evolucion posterior.

Resultados: Se han incluido 124 pacientes con
una edad media al inicio de la inmunoterapia de
63 afos y una desviacion estandar de 10.34, sien-

Comunicaciones posteres

do 66.4% varones y todos de raza caucasica. Los
tipos de céncer mas frecuentes en la presente serie
fueron el de pulmon no células pequenas (61.6%)
y melanoma (12.8%). Todos los estadiajes eran
Il o IV. El tratamiento utilizado con mayor frecuen-
cia fue nivolumab (29.6%), sequido de pembroli-
zumab (8.8%) y atezolizumab (8.8%), en monote-
rapia. Fue frecuente asi mismo, las combinaciones,
o el uso de manera consecutiva con diferentes
tipos de inmunoterapia (Fig. 1).

En cuanto a las reacciones adversas inmunome-
diadas (Tabla I) se presentaron en 51 pacientes,
siendo las mas frecuentes la afectacion del sistema
gastrointestinal (13.6%), sequido de las endocri-

TABLAI

Gastrointestinal: 17 | 13,6% | 4 | 23% corticoides a dosis altas 58% no
- Colitis 8 5% infliximab 29,4% definitiva 17% exitus
— Perforacion intestinal 1 Resto sin tratamiento 11,7% temporal Resto mejorfa
- Hepatitis 8
Endocrinologicas: 11 8,8% 4
- Hipofisitis 1 18% corticoterapia a dosis altas | 90% no 63% estable
- Hipotiroidismo 7 82% tratamiento tiroideo 10% retirada definitiva | 37% mejoria
— Insuficiencia adrenal 2
- Otros 1
Dermatoldgicas: 10 8% 4
- Rash 4 20% corticoterapia a dosis altas | 60% no 100% mejoria
— Prurito 3 20% tratamiento topico 30% definitiva
- Vitiligo 1 60% otros 10% temporal
- Otros 2
Reumatologicas: 7 5,6% 5
- Artralgias 3 20% corticoterapia a dosis altas | 72% no
— Polimialgia reumatica 1 20%tratamiento tépico 28% definitiva 100% mejoria
— Sindrome seco 1 60% otros
- Miopatfa inflamatoria 1
— Tenosinovitis 1
Hematoldgicas: 4 32% | NE | 25% corticoides a dosis altas 50% no 25% exitus
- Trombocitopenia 2 7 5% sin tratamiento 25% definitiva 75% mejoria
- Neutropenia 1 25% temporal
- Pancitopenia 1
Respiratorias: 3 2,4% 12 | 100% corticoterapia a dosis altas | 66% definitiva 33% estable
— Neumonitis 3 33% temporal 33% mejorfa

33% exitus
Oftalmoldgicas: 1 0,8% NE | NE NE NE
— Conjuntivitis 1
Neurolégicas 1 0,8% 2 | Corticoterapia a dosis altas NE Mejorfa
— Polirradiculopatia 1
Cardiacas: 1 0,8% NE | NE NE NE
— Hipertensién pulmonar 1

[FITCaGncer-4]
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noldgicas (8.8%) y dermatoldgicas (8%). El tiempo
medio entre el inicio de la inmunoterapia y la apa-
ricion de la reaccion adversa fue de 1.6 meses.

La mayoria de los tratamientos utilizados fueron
corticoides a dosis altas, y un caso precisé inflixi-
mab. Fue necesario retirar lainmunoterapia en casi
la mitad de los eventos adversos (45%). La morta-
lidad relacionada con el evento adverso inmuno-
mediado fue de un 4% (3 causa gastrointestinal,
1 respiratoriay 1 hematoldgica).

Conclusion: La inmunoterapia se ha convertido
en una estrategia terapéutica en pacientes oncolé-
gicos, sin embargo con un amplio espectro de reac-
ciones adversas que varian clinicamente asi como

. Puimin no microcitico Mgt canc
. . B Gstrico B rotekal
en tiempo de presentacion y gravedad por lo que B Fulmon mirocitic B Otus

podrian requerir un diagnostico precoz y un mane-
jo multidisciplinar para evitar complicaciones. Fig.1. Eventos adversos inmunomediados
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INMUNOTERAPIA Y RADIOTERAPIA

Comunicaciones posteres

CP12. Inmunorradioterapia en melanoma maligno metastasico: reporte de caso

de una respuesta abscopal

Morales Orule, Ignacio; Blanco Suarez, Jesus; Chicas Sett, Rodolfo; Lara Jiménez, Pedro
Hospital Universitario de Gran Canaria Dr. Negrin. Las Palmas de Gran Canaria

Introduccion: Reportamos el caso de una pa-
ciente que manifiesta una respuesta abscopal tras
recibir tratamiento con inmunorradioterapia adyu-
vante sobre el volumen tumoral primario nasal de
forma exclusiva.

Paciente y métodos: Mujer de 78 afios con
diagndéstico de melanoma maligno metastasico
recidivado, recibe inmunoterapia en primera li-
nea con pembrolizumab, siendo remitida a nues-
tro Servicio de Oncologia Radioterapica tras reci-
bir 6 ciclos. Se decide planificar un tratamiento de
radioterapia con intencion adyuvante mediante
inmuno-SABR exclusivamente sobre el volumen
tumoral nasal, prescribiéndose 36 Gy en 6 frac-
ciones.

Resultados: Al cabo de 3 meses de la adminis-
tracion de la radioterapia se observa en el PET-TC
de control una importante disminucion del tama-
Ao tumoral primario y de la adenopatia subman-
dibular que se encontraba fuera del campo de
tratamiento, asi como un notorio decremento de
los valores de captacion de trazador de las mismas,
observandose una respuesta abscopal en esta
adenopatia (Figs. 1-3).

Conclusion: La asociaciéon de radioterapia a do-
sis ablativas con inhibidores de punto de control
inmune favorece la aparicion de respuestas anti-
tumorales fuera del campo de tratamiento (Efecto
abscopal). Estudios publicados reportan un 26.5%
de efecto abscopal, particularmente en pacientes
con melanoma metastasico en esta combinacion
de tratamiento. Este caso demuestra el potencial
de la inmunorradioterapia para disminuir y/o esta-
bilizar la enfermedad a distancia e incrementar de
esta manera la supervivencia global.

Bibliografia recomendada

1. Chicas-Sett R, Morales-Orue |, Rodriguez-Abreu D, Lara-
Jimenez P. Combining radiotherapy and ipilimumab
induces clinically relevant radiation-induced abscopal
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2 Mole RJ. Whole body irradiation - radiology or medicine?
Br J Radiol 1953;26:234-41.

3. Weichselbaum RR, Liang H, Deng L, Fu YX. Radiotherapy
and immunotherapy: a beneficial liaison Nat Rev Clin On-
col 2017;146:365-79.

4 Formenti SC, Demaria S. Systemic effects of local radio-
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Fig. 2. Adenopatia submandibular pre y postratamien-
to en PET-TC. Esta adenopatia presentd respuesta abs-
copal, no recibiendo tratamiento radioterapico.
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Fig. 3. Dosimetria de tratamiento radioterdpico. En la imagen se aprecia que el campo de tratamiento radioterdpico
no cubre la adenopatia afecta (contorneada en rojo).

CP13. Efecto de la braquiterapia de baja tasa sobre el microambiente tumoral

en cancer de cérvix

Berenguer Francés, Miguel Angel; Linares Galiana, Isabel; Guedea Edo, Ferran
Instituto Catalan de Oncologia — IDIbell. L Hospitalet de Llobregat, Barcelona

Fundamentos y objetivos: E| tratamiento del
cancer de cérvix con braquiterapia de alta tasa
(HDR) o baja tasa (LDR) es un tratamiento efectivo
con resultados consolidados pero se desconoce
el efecto sobre el sistema inmune del mismo y la
diferencia entre ellos. El efecto de la braquiterapia
sobre el microambiente tumoral puede mejorar
la infiltracion de células T activadas y pueden su-
perar algunas de las barreras al rechazo tumoral
generando una inmunidad individual que puede
dar lugar a respuestas sistémicas duraderas. Estos
cambios deben ser mayores en alta tasas de dosis
que en bajas tasas de dosis. Nuestro objetivo ha
sido determinar los cambios inmunoldgicos deri-
vados del tratamiento con braquiterapia LDR para
en un futuro compararlos con los de HDR.

Pacientes y métodos: Se estudiaron factores in-
munoldgicos en sangre periférica y tejido tumoral
de 10 pacientes diagnosticadas de cancer de cér-
vix de las que en 7 se pudieron obtener todas las
muestras. Se obtenian 4 muestras de sangre en di-
ferentes momentos del tratamiento de quimiotera-
pia + radioterapia y braquiterapia LDR. Estas mues-
tras eran estudiadas mediante citometria de flujo

en3paneles.Enelprimer panel se estudia elfenotipo
linfocitario; Los linfocitos B, linfocitos T, células NK'y
monocitos. En otro panel se estudiaban las cé-
lulas T reguladoras (Treg) y en el tercer panel las célu-
las supresoras derivadas de células mieloides (MDSC)

Resultados: En el panel de fenotipado hubo
un aumento de los valores de células NK después
del tratamiento, pero no se evidencié diferencias
en los valores de linfocitos B ni de linfocitos T (Fig.
1). En el panel de células T reguladoras no se ob-
serva una tendencia de aumento después del
tratamiento (Fig. 2). En el estudio de MDSC no se
observa una reduccion de los valores después del
tratamiento (Fig. 3).

Conclusiones: La radioterapia de baja dosis o
normofraccionada no tiene el caracter inmuno-
génico que se le atribuye a las altas dosis a nivel
de fenotipo de células inmunes tanto en el mi-
croambiente tumoral como en plasma. Estos re-
sultados abogan por un cambio en el modo de
uso de la braquiterapia en cancer de cérvix por un
uso de tratamiento hipofraccionado en altas dosis.
Nuestro objetivo es poder comparar en un futuro
ambos tratamientos.

[FITCancer-41]
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CP14. Dificultad en la valoracién de la respuesta completa por imagen:
respuesta completa patolégica en cancer de colon MSI

Gutiérrez Sanz, Lourdes'; Méndez, Miriam'; Serrano, Angel?; Pérez-Viejo, Estibaliz?; Manzanedo, Israel;
Séanchez, Antonio’; Ruiz, Ana Isabel’; NUfez, Beatriz'; Soriano, Maria'; Curto, Isabel’; Gomez, Raquel';
Gonzélez Lois, Carmen'; Martin, Paloma'; Romero, Atocha'; Provencio, Mariano!

'Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda. Majadahonda, Madarid.
*Hospital Universitario de Fuenlabrada. Fuenlabrada, Madrid

Objetivo: El objetivo es la revision de la evolu-
cién de un paciente con cancer de colon metasta-
sico con inestabilidad de microsatélites de origen
esporadico que ha sido tratado con anti PD-1.

[FITCaGncer-4]

Evaluar los criterios de respuesta al tratamiento
tanto clinicos, analiticos o por imagen. Poner de
manifiesto los datos de la literatura de no respues-
ta a anti-EGFR de estos pacientes MSI y la mala
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respuesta a la QT, en cambio mejor respuesta a anti
VEGF.

Pacientes y métodos: Es una paciente mujer
de 49 afios con cancer de colon izquierdo con afec-
tacion retroperitoneal, KRAS, NRAS y BRAF nativo.
Presentaba pérdida de MLHT y PMS2 con estudio
genético negativo descartando la presencia de
sindrome de Lynch. Recibe quimioterapia estan-
dar basada en 5FU y oxaliplatino de primera linea y
posteriormente irinotecan-5FU-anti-EGFR sin datos
de respuesta. Se solicita inicio de Pembrolizumab a
dosis fija de 200 mg cada 3 semanas con clara res-
puesta clinica en el primer ciclo. A las 24 h presenté
dolor lumbar intenso por lo que acudié a urgencias
en posible relaciéon con la inflamacién tumoral de la
afectacion retroperitoneal. Tras dos ciclos, normali-
zacion del marcador tumoral y ya habia aparecido
toxicidades leves y controlables como hipertiroi-
dismo subclinico y toxicidad cutdnea en forma de
lesiones liqueiniformes. Tras 4 ciclos evidencia de
respuesta parcial por TC, realizdndose un PET/TC a
los 6 ciclos que documenta respuesta pero persis-
tencia de afectacion tumoral con un SUV de 3,65
sugerente de viabilidad tumoral. Se planted ciru-
gia en centro especializado de carcinomatosis, con
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica HIPEC.
En la cirugfa presentan dificultades en la reseccion
del conglomerado ganglionar con resultado anato-
mopatoldgico de respuesta completa, con amplia
necrosis.

Resultados: La respuesta radioldgica era parcial
por imagen, siendo completa a nivel histolégico. La
respuesta clinica se produce de forma muy precoz,
en 24 hy hay evidencia analitica de reduccion del

marcador con una dosis y tras dos dosis se produce
normalizacion del marcador tumoral (Fig. 1).

Conclusiones: La respuesta radiolégica es difi-
cil de evaluar con inmunoterapia es por ello que se
deben utilizar criterios de respuesta diferentes de la
quimioterapia convencional. En la actualidad estan
publicados unos criterios inmunoldgicos que de-
ben ser implantados en los ensayos clinicos iRECIST.
La respuesta clinica fue muy precoz y se constata la
mala respuesta a anti-EGFR incluso siendo tumores
de colon izquierdo y KRAS, NRAS BRAF nativos por
lo que se deberian elegir terapias anti VEGF. Una op-
cion a estudiar como mejor prueba que evaluara la
respuesta a la inmunoterapia serfa la resonancia de
cuerpo entero o estudios de PET/RM.

CP15. Respuesta cerebral completa y mantenida con nivolumab en paciente con

adenocarcinoma de pulmén estadio IV

Cardena, Ana; Mielgo-Rubio, Xabier; Olier, Clara; Garcia-Ferrdn, Maria; Silva, Jorge; Moreno, Diana; Hernando,
Susana; Hurtado, Alicia; Camara, Juan Carlos; Sotelo, Veronica; Sanchez-Becerra, Maria Virginia; Jara, Carlos

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alcorcon, Madrid

Fundamentos y objetivos: Nivolumab es un an-
ticuerpo 1gG4 dirigido contra PD1 aprobado como
terapia de 22 linea en pacientes con carcinoma no
microcitico de pulmén estadio IV tras demostrar
mejoria en supervivencia global frente al docetaxel.
No obstante, en estos estudios se excluye de forma

sistemdtica a un grupo importante de pacientes,
aquellos con metéstasis cerebrales no controladas.

Paciente: Exponemos el caso de un varén
de 54 anos, fumador severo (IPA 50), ex bebe-
dor y EPOC moderado. Fue diagnosticado de un
adenocarcinoma de pulmoén estadio IVC en ju-
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nio de 2013, con metastasis pulmonares bilate-
rales y cerebrales multiples al diagnostico (T4
N3 M1c). El paciente recibi¢ inicialmente radio-
terapia (RT) holocraneal paliativa, dosis total de
30 Gy, (finalizé el 22-08-13). A continuacién, en
situacion de fragilidad tras la RT holocraneal, ini-
Ci6 tratamiento sistémico con paclitaxel + carbo-
platino cada 21 dfas, obteniendo respuesta par-
cial a nivel sistémico vy estabilidad a nivel cerebral
tras el 6° ciclo. Posteriormente inicia mantenimien-
to con Pemetrexed, del que recibe un total de 19
ciclos hasta julio 2015, que presenta progresion
tumoral ganglionar mediastinica y cerebral, aun-
que las metastasis cerebrales eran multiples, pero
de pequefio tamafio y asintomaticas. Habiendo
recibido RT holocraneal previa, no era candidato
a nuevo tratamiento local cerebral, pero tampoco
precisé inicio de corticoterapia, por lo que se plan-
ted nueva linea paliativa con nivolumab.
Resultados: Inici¢ tratamiento con nivolumab
3 mag/kg/2 semanas el 19-09-2015, obteniendo
inicialmente respuesta parcial a nivel sistémico ce-
rebral que posteriormente llegd a ser completa a
ambos niveles. Recibié un total de 17 ciclos (Ultima
dosis el 17-06-16), se suspendié por otras compli-
caciones no oncolégicas como una caida con frac-
tura vertebral osteopordtica con encamamiento
prolongado y desacondicionamiento fisico acom-
pafado de problematica social. A pesar de ello, el
paciente sigue manteniendo respuesta sistémica y
cerebral hasta la actualidad (Fig. 1).
Conclusiones: Nos encontramos ante el caso
de un paciente que recibid RT holocraneal al

Comunicaciones posteres

Fig. 1.

diagndstico por M1 cerebrales, con posterior tra-
tamiento QT con ILP de 22 meses, que tras progre-
sion cerebral a 12 linea presenta respuesta comple-
ta cerebral mantenida con nivolumab a pesar de
no haber recibido nuevo tratamiento local. Existe
aun escasa evidencia sobre el efecto de la inmuno-
terapia a nivel cerebral aunque algunos estudios
sugieren que la respuesta es similar en ambos ni-
veles, tal y como podemos objetivar en este caso
clinico. No obstante aun no disponemos de mar-
cadores predictores de respuesta adecuados ni a
nivel sistémico ni cerebral con los que poder opti-
mizar el tratamiento de estos pacientes.

CP16. Respuesta tumoral con nivolumab en paciente con adenocarcinoma de
pulmén EIV y hepatitis cronica por virus hepatitis C (VHC) y respuesta virolégica

con los nuevos antivirales

Mielgo Rubio, Xabier; Olier Garate, Clara; Cardena, Ana; Silva, Jorge; Garcia Ferron, Marig;
Cémara Vicario, Juan Carlos; Hurtado Nuro, Alicia; Hernando Polo, Susana; Moreno, Diana; Sotelo, Veronica;
Séanchez Becerra, Maria Virginia; Gutiérrez, Maria Luisa; Jara Sanchez, Carlos

Hospital Universitario Fundacion Alcorcon. Alcorcon, Madrid

Objetivo: Los inhibidores PD-1 nivolumab
y pembrolizumab estan aprobados en el trata-
miento del carcinoma no microcitico de pulmén
(CNMP) avanzado. Debido al hipotético riesgo de
provocar una exacerbacion de la actividad infec-

[FITCaGncer-4]

ciosa o inflamatoria de infecciones cronicas por
virus hepatitis B/C o VIH, los ensayos clinicos con
inhibidores de PD-1 o PD-L1 no han incluido pa-
cientes con infeccion crénica por VHC, siendo un
criterio de exclusion comun entre ellos. El objetivo
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es describir un paciente VHC positivo con CNMP
avanzado tratado con nivolumab en tercera linea
gue ademas fue tratado con ledipasvir/sofosbuvir.
Paciente: Varon con hepatitis cronica por VHC
P3 L1 F3 genotipo 1b diagnosticada en enero del
2000, recibi¢ tratamiento con interferén pegilado
y rivabirina en el 2002 y 2004, con mala tolerancia
y respuesta completa, pero con posterior reactiva-
cion viroldgica temprana. En octubre 2010 debuto
con compresion medular en relaciéon a metastasis
Osea de adenocarcinoma de pulmoén Estadio IV con
mutacion EGFR (L858R) que mejord con radiotera-
pia paliativa. Tras 2 lineas de tratamiento sistémico
con gefitinib en primera linea y cisplatino + pe-
metrexed seguido de mantenimiento en segunda
linea, suspende pemetrexed por deterioro renal.
En julio 2015 progresion tumoral e inicid tratamien-
to paliativo con nivolumab 3 mg/kg/2 semanas.
Resultados: Recibi6 un total de 15 ciclos entre
septiembre 2015y abril 2016, con respuesta parcial
inicial y posterior progresion 6sea tras 6 meses de
tratamiento. Ante trombopenia y disponibilidad de
los nuevos antivirales del VHC, el paciente fue valo-
rado en digestivo y tras revisar que no comparten

vias metabdlicas, inicid tratamiento con ledipas-
vir/sofosbuvir 90 mg/400 mg/24 h al mes del co-
mienzo del nivolumab, completando 12 semanas,
con respuesta viroldgica a las 4 semanas, mante-
nida a las 12 semanas de seguimiento. El paciente
no presentd reactivacion de la infeccion ni tam-
poco complicaciones ni toxicidades significati-
vas derivadas de ninguno de los dos farmacos.
La tolerancia fue excelente, presentando como
efectos secundarios astenia G1, escleritis G1, dia-
rrea G2y erupcion acneiforme G1.

Conclusiones: Describimos un caso de CNMP
avanzado con hepatitis cronica por VHC genotipo
1b que fue tratado en tercera linea con nivolumab,
con buena respuesta inicial y buena tolerancia
sin toxicidades significativas o no esperadas. Ade-
mas recibio tratamiento con ledipasvir/sofosbuvir
durante el nivolumab, sin interacciones ni com-
plicaciones y con respuesta viroldégica completa.
Hay experiencias de casos publicados, pero son
necesarios ensayos clinicos bien disefados para
estudiar la eficacia y seguridad de los inhibidores
de los puntos de control inmune en pacientes con
infeccion cronica por VHB/C y VIH.
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