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CARTA DE BIENVENIDA

Nos es grato dirigirnos a ti como organizadores del Il FORO DE INMUNOLOGIA TRASLACIONAL E
INMUNOTERAPIA DEL CANCER |FIT-CANCER 3, que tendra lugar los dias 9, 10y 11 de marzo de 2017 en la
ciudad de Sevilla, siendo su sede el Edificio Expo [ C/ Inca Garcilaso, 3. Isla de la Cartuja. 41092 - Sevilla).

Tras el éxito de las primeras ediciones, os traemos este tercer Foro, con la misma ilusidn de abordar las
novedades mas destacadas en el campo de la inmunologia e inmunoterapia aplicada al cadncer. Como
en la vez anterior, contamos con un programa cientifico de calidad y un grupo de destacados expertos
tanto nacionales como internacionales para liderar las diferentes sesiones y ponencias. Como en otras
ocasiones, la reuniéon cuenta con el auspicio de numerosas sociedades nacionales e internacionales.

Este afo destaca especialmente la colaboracién de la Sociedad Americana de Inmunoterapia del Cancer
(SITC), que ademas de apoyar el simposio, participa en el mismo con el envio de un ponente experto en el
area de inmunogendémica y financia una beca de desplazamiento para un asistente desde EE.UU.

Unano mas, se ha organizado un concurso de posters, expuestos durante toda la reunion, y que contara con
la entrega de premio al mejor trabajo. Como novedad, este ano se ha organizado una jornada educacional
especial de inmunoterapia para no inmundlogos, que se realizara la tarde previa al simposio. Asimismo,
se ha reservado un espacio para la celebracion de reuniones de trabajo entre la industria farmacéuticay
los miembros de la Junta Directiva de GETICA.

El Foro estad dirigido esencialmente a cualquier especialista en ciencias biomédicas con interés en
los principios y estrategias de la inmunoterapia del cancer: oncélogos, inmundlogos, microbidlogos,
internistas, bidlogos, patélogos, farmacéuticos y personal clinico e investigador. También constituye
una oportunidad de formacion para personas relacionadas con la investigacion clinica y el desarrollo de
fadrmacos, tanto desde el lado académico como de la industria farmacéutica.

De este modo, os invitamos a participar de este proyecto que con tanta ilusién hemos preparado para
continuar nuestro aprendizaje y establecer relaciones interdisciplinarias.

El contenido de este libro de ponencias se completara con las presentaciones y los videos de las mismas,
que podran consultarse en la pagina web de GETICA (www.getica.org) o visualizarse en la APP del
simposio.

Deseamos que tengais una provechosa estancia en Sevilla.

Un cordial saludo,

y

Dr. José Antonio Lopez Martin Dr. Luis de la Cruz Merino
Presidente de GETICA Vicepresidente de GETICA
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Cancer y respuesta inmune
Cancer and iInmune response

A. Corell
Universidad de Valladolid

Introduccion a la inmunidad anti-tumoral:

El sistema Inmunitario es uno de los mas complejos de
nuestro organismo (algunos le denominan un super-sis-
tema) y ha evolucionado mediante el continuo enfrenta-
miento fundamentalmente frente a infecciones (por micro
0 macroorganismos patégenos), que son considerados
como amenazas externas a nuestra individualidad e in-
tegridad.

Pero ademds de defenderse frente a la amenaza de sus-
tancias extrafas patogénicas también puede hacerlo
frente a sustancias modificadas del propio organismo o
frente a senales que pueden emitir nuestras células en
situaciones de peligro [de modo genérico denominadas
DAMPs])

En el caso de los tumores, durante su desarrollo inicial,
la hipdtesis mas factible es la de la Inmunovigilancia, en
la que diferentes herramientas del sistema inmunitario
vigilan y detecten la aparicion de células tumorales; pero
ante una evolucidn continuada y persistente de estas cé-
lulas andmalas a nuevas variantes celulares, cada vez las
células inmunitarias sean mas ineficaces. Y finalmente,
incluso algunos tumores se rodean y reclutan a células
reguladoras, que les protegen y permiten su disemina-
cion. La Inmunovigilancia se propone ya desde los anos
50 por MacFarlane Burnet (gané el premio Nobel en 1960)
y Lewin Tomas. Ademas, hay datos clinicos que soportan
laidea, y es que en paciente inmunosuprimidos hay mayor
incidencia de tumores (esto sucede en diferentes inmuno-
deficiencias primarias, en el SIDAy en pacientes inmuno-
suprimidos por haber recibido un trasplante, entre otros).

Sin embargo, no podemos pensar en un desarrollo tumo-
ral autdnomo. Las células tumorales estan integradas en
un microambiente que es crucial para el desarrollo del
tumor; mas aun, las células tumorales pueden afectar
y remodelar dicho microentorno. Cuando hablamos del
“microentorno tumoral” nos referimos a: la matriz extra-

|12

celular, a las citocinas y factores de crecimiento, a célu-
las no epiteliales (como los fibroblastos y las vasculares)
y por supuesto a las células de la respuesta inmunitaria
(linfocitos, macrofagos, células dendriticas o mastocitos
entre otras).

Pero mas aun, en los periodos de inflamacidn inicial de
una reaccién inmunitaria, cuando predominan la activa-
cion de células mieloides se puede propiciar en algunos
casos un microentorno favorable al propio desarrollo tu-
moral (tanto al crecimiento celular como a la vasculariza-
cién del tumor) y a su posterior metastasis.

Hay multiples mecanismos desencadenantes de la tu-
morigénesis, pero desde el punto de vista de la Inmu-
novigilancia nos interesa saber qué transformaciones o
modificaciones se producen en estas células para que
aparezcan en su superficie nuevas proteinas o moléculas
susceptibles de activar una respuesta inmunitaria y que
se conocen con el nombre genérico de Antigenos Tumo-
rales.

Antigenos Tumorales:

Segun la teoria de la Inmunovigilancia, las células tumo-
rales expresan antigenos en su superficie que las dife-
rencien de las células normales, y que seran en ultima
instancia quienes provocaran una respuesta inmunitaria,
al ser reconocidas como extranas.

El tipo de antigenos tumorales es muy diferente y se pue-
den producir por multiples causas fisicas, quimicas y/o
genéticas. Hay multiples clasificaciones, y podemos decir
que se producen antigenos tumorales por alguno de los
siguientes motivos (entre otros):

® Oncogenes mutados especificos de tumor o genes su-
presores de tumores mutados

® Expresion inadecuada de antigenos testiculares
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® Antigenos de diferenciacion celular

® Genes con expresion alterada

® Proteinas que sufren alternaciones postraslacionales
(glicosilacion)

® Alteraciones de acidos nucleicos [(MRNA)] post-trascrip-
cionales

® Proteinas onco-virales

Mecanismos de escape a la Inmunovigilancia:

Sin embargo, y a pesar de las multiples herramientas in-
munitarias frente a los tumores, estos se producen, se
desarrollan y consiguen escapar a esta inmunovigilan-
cia. Los motivos de este escape son variados (del mismo
modo que algunos microorganismos infecciosos escapan
de herramientas inmunitarias). Entre otros mecanismos
de escape podemos destacar:

® La reduccion de la “inmunogenicidad” del tumor: inhi-
biendo la presencia de moléculas HLA de clase | con el
péptido tumoal en la superficie

® Reduccidn o eliminacion de la expresion de moléculas
co-estimuladoras necesarias para los linfocitos T

® Enmascaramiento de los antigenos tumorales, retiran-
dolos de la superficie celular

® Secrecion por el tumor de sustancias inmuno-inhibido-
ras (como el TFG-beta o la IL-10) o expresion de molécu-
las inhibitorias (como CTLA-4 o PD-L1)

® Finalmente, algunos tumores a base de modificar su
micro-entorno acaban construyendo un tejido tumoral
“inmunoprivilegiado” libre de vigilancia por el sistema in-
munitario.

Herramientas inmunitarias con utilidad
terapéutica anti-tumoral:

A pesar del gran conocimiento actual de las diferentes
herramientas inmunitarias (células y moléculas) con ac-
tividad tumoricida, los tumores consiguen escaparse y
desarrollarse. Pero este conocimiento nos ha permitido
el desarrollo de inmuno-farmacos personalizados que
pueden actuar de un modo muy especifico frente a los
diferentes tipos y subtipos de tumores (normalmente en
combinacion con otras herramientas terapéuticas quirdr-
gicas y/o farmacoldgicas).

Algunos de estos farmacos, base de la inmunoterapia ac-
tual frente al cancer son

® Terapia celular:

- Linfocitos especificos de tumor

- Células dendriticas

® Terapia molecular

- Citocinas

- Anticuerpos monoclonales desnudos y/o conjugados
® Constructos terapéuticos:

- Anticuerpos manipulados genéticamente

- CARs (receptores quiméricos de antigenos tumorales)

® Vacunas anti-tumorales

13|
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La sinapsis inmunologica

Inmune synapsis

J. R. Regueiro
Universidad Complutense de Madrid

Definicion

La sinapsis, de la palabra griega unidn o enlace, es un
concepto neurolégico que define uniones funcionales
estables bien entre neuronas o entre neuronasy células
efectoras, por ejemplo las musculares. EL nombre se
ha adaptado a la inmunologia para definir uniones com-
parativamente mas inestables entre los linfocitos y las
células con las que se relacionan durante su desarrollo
y funcidn, entre las que se incluyen:

a) Otros leucocitos, como las células presentadoras de
antigeno profesionales (APC en inglés: células dendri-
ticas, macréfagos o linfocitos B) o los propios linfocitos
para la expansion o la extincion homotipica de clones
antigeno-especificos.

b) Otros tipos celulares, como las células epiteliales del
timo, las células dendriticas foliculares (FDC en inglés)
o las dianas potenciales de los linfocitos Tc o NK (fun-
damentalmente células infectadas aunque también cé-
lulas tumorales en ciertas circunstancias, por ejemplo
tras los nuevos tratamientos anti-check points).

El concepto de sinapsis se ha extendido a otros leuco-
citos y se habla, por ejemplo, de la sinapsis fagocitica
para definir la interaccion de los fagocitos con sus pre-
sas, que son habitualmente microorganismos opsoniza-
dos o células propias en apoptosis.

Funcion
La sinapsis inmunitaria es necesaria, por tanto, para el

desarrollo y la funcidn linfocitaria en condiciones fisio-
logicas:

a) Desarrollo de linfocitos T en el timo. Este paso inicial
requiere la seleccion positiva por células epiteliales me-
dularesy la negativa por macrdéfagos y células dendriticas

corticales, que garantizan la restriccion y la autotoleran-
cia del linaje T, respectivamente, y tienen lugar mediante
sinapsis inmunoldgicas con HLA+péptidos propios.

b] Activacién o inhibicion de los linfocitos Ty B en tejidos
linfoides secundarios. En este paso intermedio los linfo-
citos responden a los antigenos ajenos presentados por
las células especializadas, APC+péptido en el caso de
los linfocitos Ty FDC en el de los B.

cJ Funcion efectora o tolerante de los linfocitos Ty NK
en los tejidos periféricos. Los linfocitos activados desa-
rrollan su actividad cooperadora (Th), citolitica (Tc, NK])
o tolerante (si el estimulo no es suficiente] en los tejidos
donde se encuentra la infeccidn, y de nuevo las sinapsis
inmunitarias dirigen su actividad hacia las células que
lo requieren, por ejemplo las infectadas (Tc, NK] o los
macréfagos o linfocitos B cargados de antigenos (Th).
Es en este punto en el que caben los linfocitos T anti-
tumorales que despiertan con los anti-check points.

d) Expansidn o extincién de clones linfocitarios. Tras la
activacion por la APC, existen interacciones homotipi-
cas intraclonales para el intercambio fisioldgico en la
sinapsis de senales de amplificacién (IL-2/IL-2R) o ex-
tincion (CD95/CD95L) clonal asociadas a la persistencia
o eliminacién del agente infeccioso.

Hay otra situacion, esta vez no fisioldgica, en la que la
sinapsis inmunitaria tiene un importante papel, y es
en la respuesta alogénica, por ejemplo en el rechazo
de los injertos. En este caso la sinapsis es en todo
similar a la fisioldgica, s6lo que la diana es el HLA
alogénico.

Composicion (Figura 1)

La sinapsis inmunitaria se suele dividir en tres regiones
concéntricas de agregados de proteinas:
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a) dSMAC (del inglés distal SupraMolecular Activation
Clusters), rico en filamentos de actina que se mueven
centripetamente.

b] pPSMAC o SMAC periférico, rico en moléculas de ad-
hesion que sujetan firmemente a los dos tipos celulares
y sellan la zona de interaccidn para concentrar las se-
nales solubles que se intercambian.

cJ cSMAC 0 SMAC central, rico en receptores especificos
que inspeccionan a la célula diana o a la APC. Es en el
cSMAC donde actlan la mayor parte de las proteinas
decisivas para que la respuesta sea activacion o
tolerancia (Figura 1), tanto en la membrana como bajo
ella.

Nat Rev Cancer. 2012 Mar 22;12(4):252-64. doi: 10.1038/nrc3239.
The blockade of immune checkpoints in cancer immunotherapy.
Pardoll DM.
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El estroma inmunologico del tumor

Tumor iImmune stroma

T. Alvaro
Hospital de Tortosa Verge de la Cinta. Tarragona

Los tumores sélidos son complejas estructuras organoi-
des. Su microambiente esta constituido por una mezcla
especifica de células que expresan un perfil caracteris-
tico, determinante de la respuesta del huésped al tumor.
Aunque las células linfoides que infiltran los tumores se
suelen considerar como citotdxicas, lo cierto es que con
frecuencia son inmunosupresoras y contribuyen al proce-
so oncogénico, al crecimiento tumoraly a su diseminacion.

El estroma es el componente fundamental del microam-
biente tumoral, un nicho privilegiado desde el punto de
vista inmunitario, en continuo cambio dinamico a lo largo
de la historia evolutiva del tumor, similar a una herida que
nunca cura, a través del cual se produce el crecimiento
de las células malignas y los fendmenos de infiltracion
tumoral. Incluye mas de una veintena de diferentes ele-
mentos celulares, correspondientes al sistema inmune,
estructuras vasculares que expresan los ligandos PD1y
diferentes tipos de fibroblastos, todos ellos con capaci-
dad inmunosupresoray una gran plasticidad en respues-
ta a los estimulos recibidos que determinan el balance
antitumoral/protumoral.

La respuesta inmune sobre el lecho tumoral abarca una
gran cantidad de frentes, que incluyen: a) células dendri-
ticas y vasculares, encargadas de presentar los antige-
nos procedentes de los primeros estadios del desarrollo
tumoral; b) presencia constante de inflamacion crénica,
factor critico que propicia el desarrollo tumoral; ¢) mo-
dulacion epigenética de las células tumorales por el es-
timulo estromal, mecanotransduccion y biotensegridad;
d) produccién de mediadores proangiogénicos, indispen-
sable para el desarrollo tumoral, y e} produccién de pro-
teasas celulares, remodelacion tisular, avance del tumor,
invasidon y metdastasis.

El estroma tumoral puede mostrar diversas formas es-
tructurales asi como diferente composicidn bioquimica.
Las células linfoides son los principales usuarios de las
autopistas de comunicacion del estroma y la matriz ex-
tracelular, constituyendo una especie de guias o caminos

|18

por los que en condiciones normales los linfocitos dis-
curren a gran velocidad pero cuya transformacién onco-
desmoplasica produce una barrera fisica al movimiento
celulary al paso de moléculas, modulando la inmunidad
antitumoraly la eficacia de la quimio- y la inmunoterapia.

El estroma contribuye a la supervivencia tumoral, tanto a
través de las capacidades inmunosupresoras de los ele-
mentos que lo componen como a través del incremento
en la presion del fluido intersticial, que junto a la barrera
fisica de la fibrosis induce ademas quimioresistencia tu-
moral. Para que se dé la progresion tumoral es impres-
cindible un cambio en las propiedades del estroma nor-
mal. Son los procesos de neoangiogénesis, metabolismo,
alteracion del equilibrio inmune, escape tumoral, remo-
delacidn de la matriz extracelular y fibrosis patolégica,
que depende en gran medida de los receptores para la vi-
tamina D. Del didlogo entre células inflamatorias y estro-
ma depende la respuesta desmoplasica y la infiltracion
leucocitaria del tumor, cambios con potencial reversible
a través de un conjunto de mecanismos, algunos depen-
dientes y otros independientes de la inmunidad.

La microbiota acredita una mencidn especial en el estado
y la funcién del estroma tumoral. Los microorganismos
comensales son los responsables del proceso de madura-
cion inmune desde el nacimiento y ademas regulan el de-
sarrolloy el mantenimiento de la estructura estromal. Una
microbiota intacta es indispensable para obtener una res-
puesta optima al tratamiento quimioterapico a través de su
impacto sobre el estroma, las células mieloides, el bloqueo
de CTLA-4y la modulacién del microambiente tumoral.

- Alvaro et al. La matriz extracelular: de la mecénica molecular
al microambiente tumoral (partell). Rev EspPatol.2010; 43:24-32.

- Lida N, et al. Commensal bacteria control cancer response to
therapy by modulating the tumor microenvironment. Science 2013;
342:967-970.

- Turley SJ, et al. Immunological hallmarks of stromal cells in the
tumour microenvironment. Nature Reviews Immunology 2015; 15:
669-682

- Sherman MH et al. Vitamin D Receptor-Mediated Stromal Re-
programming Suppresses Pancreatitis and Enhances Pancreatic
Cancer Therapy. Cell 2014; 159: 80-93
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Muerte celular inmunogenica
Inmunogenic cell death

L. Galluzzi
Weill Cornell Medical College. New York, EE.UU

Some anticancer agents including anthracyclines, oxali- nals that alert the organism of a threat. Unfortunately, this
platin and radiation trigger a form of cell death that can eli- ‘ process is frequently suboptimal, calling for combinatorial
cit an adaptive immune response. Such an “immunogenic = strategies that attempt to restore the full-blown immuno-
cell death” relies on the activation of key stress responses  genicity of cell death for therapeutic purposes.

in dying cells, and the consequent emission of danger sig-
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Vacunas antitumorales

Anticancer vaccines

P. Sarobe

Centro de Investigacion Médica Aplicada, Universidad de Navarra. Pamplona

El éxito de la vacunacion en la lucha contra las enfer-
medades infecciosas llevd a pensar que las vacunas
podrian considerarse una herramienta eficaz frente al
cancer. En este sentido, y de manera analoga a la profi-
laxis en procesos infecciosos, se han desarrollado dos
vacunas que mediante la induccion de anticuerpos an-
tivirales, previenen el desarrollo del cancer de higado
y de cervix, causados por los virus de la hepatitis By el
virus del papiloma humano, respectivamente. Sin em-
bargo, el gran reto continta siendo el desarrollo de va-
cunas terapéuticas, cuyo mecanismo de accion deberia
estar basado en la activacion de las respuestas media-
das por linfocitos T. De este modo, con la identificacidn
de un importante nimero de antigenos tumorales y los
avances en el conocimiento de la biologia de las células
dendriticas, poblacion principal implicada en la activa-
cion de los linfocitos T, durante las Ultimas dos déca-
das se ha disenado una gran variedad de estrategias de
vacunacion terapéutica, muchas de las cuales han al-
canzado fases clinicas. Estas estrategias han incluido
tanto la administracion directa de células dendriticas
preparadas ex-vivo, como la administracion de antige-
nos tumorales en un contexto inmunoestimulador. Esto
se ha conseguido por un lado mediante la utilizacion de
antigenos tumorales en diferentes formatos (células o
lisados tumorales, proteinas, péptidos o acidos nuclei-
cos como RNA o DNA desnudo, formulado o expresado
por vectores en forma de microorganismos). Por otro
lado, los antigenos se han acompanado de moléculas
inmunoestimuladoras, adyuvantes que favorecen la
captura de los antigenos o que promueven la activacién
de las células presentadoras de antigeno. A pesar de
todos estos avances, y de que las vacunas terapéuticas
han logrado inducir respuesta inmunitaria antitumoral
en un importante nimero de pacientes, el impacto clini-
co no ha sido el esperado, y actualmente sélo existe una
vacuna aprobada, dirigida frente al cancer de préstatay

basada en la administracion de células presentadoras
de antigeno activadas ex vivo. Se han propuesto diferen-
tes factores como responsables del insuficiente efecto
clinico de las vacunas, algunos de ellos inherentes a la
propia vacuna, como la incorrecta o incompleta acti-
vacion de la poblacion de células dendriticas relevante
en la respuesta antitumoral, el uso de antigenos poco
inmunogénicos o frente a los cuales existe tolerancia
inmunolégica o los mecanismos inmunosupresores
inducidos por la vacuna. Ademas, hay que considerar
el entorno de inmunosupresion en los pacientes con
cancer, con linfocitos exhaustos y un contexto tumoral
donde operan numerosos mecanismos inhibidores que,
incluso aunque la vacuna activara la inmunidad, impedi-
rian la correcta ejecucion de los mecanismos efectores
antitumorales. Por ello, junto con la mejora en el diseno
de las vacunas actuando sobre factores como la correc-
ta estimulacion de las células dendriticas relevantes o
el uso de los antigenos adecuados, se hace necesaria
su combinacidn con estrategias de bloqueo de mecanis-
mos inmunosupresores que faciliten tanto la activacion
de la respuesta como la llegada y ejecucion de las vias
efectoras. La caracterizacion de las interacciones entre
los linfocitos Ty las células presentadoras de antigeno
o la célula tumoral ha permitido disefar terapias como
los inhibidores de checkpoints o moléculas agonistas,
algunas de las cuales ya estan aprobadas. Los resul-
tados de la combinacién de las vacunas con estas mo-
léculas y con otras en desarrollo, como ya se ha visto
en fases preclinicas y en incipientes ensayos clinicos,
permiten albergar esperanzas sobre un aumento de la
eficacia de estos tratamientos.
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Citoquinas antitumorales

Anticancer cytokines

E. P. Artal
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Las citoquinas son polipéptidos solubles de pequefo
tamano, que regulan el crecimiento y diferenciacion de
muchas células del organismo. Las células del sistema
inmune, importantes productores y dianas de las cito-
quinas, modifican extraordinariamente su funcionalidad
y fenotipo tras interaccionar con ellas y asi modulan y
controlan la inmunidad innata y la adaptativa. Estas ca-
pacidades las han convertido en candidatos populares
en la inmunoterapia contra el cancer’.

Las citoquinas tienen una vida media corta y actdan de
forma autocrina y paracrina, es decir, en la proximidad
del lugar de produccién. Por ello su administracién con
fines terapéuticos se caracteriza por la necesidad de
dosis altas que se acompanan de una importante toxi-
cidad y se siguen de caidas bruscas en niveles plasma-
ticos, por debajo del rango terapéutico. En la actualidad
se esta intentando superar estos problemas desarro-
llando citoquinas encapsuladas, o combinaciones en-
tre anticuerpos monoclonales y citoquinas, entre CAR
(Chimeric Antigen Receptors) y citoquinas, o entre GM-
CSF e interleuquinas formando las llamadas fusiokinas
o GIFTs (GM-CSF interleukin fusion transgenes), entre
otros.

La interleuquina 2 (IL-2) tiene efectos pleiotrépicos en
el sistema inmune y es, sobre todo, un potente estimu-
lador de linfocitos Ty células NK. Su uso en melanoma
y cancer renal demostré excelentes respuestas aunque
en una pequena fraccidon de pacientes. Sus principales
limitaciones son la toxicidad y la estimulacion preferen-
cial de linfocitos T reguladores (Treg), que suprimen la
respuesta inmune oponiéndose asi a la inmunidad anti-
tumoral. Al éxito inicial del tratamiento con IL-2 le su-
cedieron intentos de usar con fines terapéuticos otras
interleuquinas de la familia de receptores de la cade-
na yc ([gamma comdun], como IL-7, IL-15 6 IL-21. Asi, en
pacientes con linfoma de Hodgkin y en modelos de ra-
tones transgénicos se observd que IL-15 expande TILs

(linfocitos infiltrantes de tumores) de forma potente. En
ensayos clinicos en curso se esta testando la seguridad
y eficacia de la co-infusidn de células NK de donante ha-
ploidéntico junto con IL-15. [L-21 ha mostrado eficacia en
los modelos murinos de melanoma B16 o fibrosarcoma
MCAZ205 tras observarse regresion de los tumores en
los animales tratados con esta citoquina. Los ensayos
clinicos en fase | y Il de IL-21 en monoterapia estan ge-
nerando resultados favorables aunque modestos, por lo
que se han iniciado nuevos estudios para el analisis de
combinaciones como |L-21-sorafenib, IL-21 sunitinib, o
con anticuerpos monoclonales anti-PD-1 o ipilimumab?.

El éxito en el tratamiento de modelos animales de can-
cer con IL-12 se sucedi6 de ensayos en humanos cuyos
resultados fueron desalentadores, ya que I1L-12 mostré
un estrecho margen terapéutico y una importante toxi-
cidad. Tras una etapa de relativo abandono, en la ac-
tualidad se ha reactivado el interés por esta citoquina
en el tratamiento del cancer, sobre todo en forma de
terapia génica y administracion local. Estos ensayos in-
cluyen, entre otros, la administracién intraperitoneal de
plasmidos productores de IL-12 formulados en particu-
las de lipopolimero para cancer de ovario recurrente,
o la administracidén intralesional de TILs de melano-
ma, modificados genéticamente para la produccién de
IL-123. IL-27 es una citoquina de la misma familia que
IL-12, también producida por células presentadoras de
antigeno como macrdéfagos y células dendriticas y que
estimula de forma importante a células NK y linfocitos
T citotoxicos. Otras capacidades antitumorales de IL-27
se basan en sus propiedades antiangiogénicas e inhibi-
doras de la diferenciacion de Treg®.

Por altimo los interferones tipo | (IFNs-I) son potentes
agentes antitumorales gracias a la estimulacidn de la
diferenciacion y activacion de neutroéfilos hacia el feno-
tipo N1, que se opone al crecimiento del tumor, y la li-
mitacion del fenotipo N2 promotor del tumor. Los IFNs-|
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se oponen también a la migracion de neutroéfilos hacia
el tumor y los lugares de metastatizacion, ya que re-
gulan los receptores de quimioquinas como CXCR2 en
estas células®. Ademas, muchos quimioterapicos con-
vencionales, adjuvantes inmunoldgicos o virus oncoli-
ticos so6lo alcanzan eficacia completa en presencia de
senalizacidn intacta por parte de los IFNs-I. Los niveles
de expresion intratumoral de genes estimulados por
los IFNs-I correlacionan con resultados favorables en
varias cohortes de pacientes con cancer. IFNs-| recom-
binantes, vectores codificantes de IFNs-I o células que

Notas

los expresan forman parte de las terapias actualmente
en desarrollo basadas en el uso de estas importantes
citoquinas anti-viricas.

1. Herndndez-Alcoceba R et al. Expert Opin. Investig. Drugs (2013)
22(7):827-841

2. Choo Sim G et al. Cytokine & Growth Factor Reviews 25 (2014)
377-390

3. Lasek W et al. Cancer Immunol Immunother (2014) 63:419-435
4. Murugaiyan G et al. Trends in Molecular Medicine (2013) Vol. 19, No. 2
5. Pylaeva E et al. Front Immunol (2016) 7: 629
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Terapia celular antitumoral

Antitumoral cell therapy

S. Hervas

Centro de Investigacion Médica Aplicada, Universidad de Navarra. Pamplona

La transferencia celular adoptiva (ACT) de linfocitos T
es una terapia experimental que, de modo pasivo, in-
tensifica la respuesta inmune del paciente para com-
batir el cancer. Un tipo de ACT consiste en extraer los
linfocitos T infiltrantes de los tumores (TILs), expandir-
los en el laboratorio e re-infundirlos en alto niUmero a
los pacientes. La Terapia con TlLs ha conseguido altas
tasas de respuestas en melanoma metastasico refrac-
tario. Sin embargo, los intentos por extender este tipo
de tratamientos a tumores diferentes al melanoma no
han dado resultado. La razon parece ser el bajo nimero
de linfocitos T especificos de tumor con receptores TCR
de alta avidez en tumores diferentes al melanoma. Esto
ocurre porque, salvo los neo-antigenos (Ags] y los Ags
de la linea germinal, la mayoria de los Ags asociados
a tumor son auto-Ags y las células T auto-reactivas de
alta avidez han sido eliminadas en el timo.

Para superar esta limitacion, muchos laboratorios y em-
presas farmacéuticas estan trabajando en la creacion
de “células T antitumorales personalizadas” mediante la
modificacion génica de linfocitos T de sangre periférica
para que expresen receptores que les permitan recono-
cer las células tumorales. Una de las opciones consiste
en modificar genéticamente los linfocitos para expresar
TCRs especificos de Ag tumorales de alta avidez. Una
desventaja de esta aproximacion es que el reconocimien-
to de los Ags esta restringido por las moléculas HLA del
paciente. En la actualidad, la mayoria de los TCRs que
se estan desarrollando son para las restricciones HLA
mas frecuentes de la poblacion caucasica. Entre estos se
encuentra el que reconoce a NY-ESO-1 en el contexto de
HLA*0201, que en los ensayos clinicos ha dado alta tasa
de respuestay pocos problema de toxicidad debido a que
dicho Ag no se encuentra en tejidos sanos. Sin embargo,
no todos los ensayos clinicos con TCRs transgénicos han
sido tan exitosos, como el caso del TCR frente MAGE-A3
que tuvo que ser interrumpido por su alta toxicidad debi-
do a la presencia de epitopes parecidos a los de MAGE-A3
en tejidos sanos.

Otra aproximacion consiste en modificar los linfocitos
T para expresar receptores de Ag quiméricos (CARs).
Los CARs tienen un dominio extracelular, con motivos
de union a Ag derivados de la region variable de un an-
ticuerpo, y un dominio intracelular que proporciona las
senales necesaria para la activacion y supervivencia de
lacélulaT. Los CARs reconocen solo Ag presentes en la
membrana de las células cancerosas, y dicho reconoci-
miento no esté restringido por el HLA del paciente. EL
Ag que ha sido el objetivo mas frecuente de la terapia
con CARs es el CD19, que se expresa en la superficie de
casi todas las células B sanas y cancerosas. La terapia
con los CAR CD19 ha cosechado altas tasas de respues-
tas en el tratamiento de linfoma y leucemia. Junto a la
aplasia de células B, otro efecto adverso frecuente de
los CARs es el sindromes de “tormenta” de citoquinas,
que se controla mediante la administracién de tocilizu-
mab, bloqueante de la IL-6. En la actualidad numerosos
CARs frente a diversos Ags de tumores hematoldgicos
(CD20, CD22, CS1, B220....) estan en ensayos clinicos.
También se estan probando CARs frente Ags de tumo-
res solido, pero la alta toxicidad fuera del tejido diana
esta dificultando el desarrollo de CARs para el trata-
miento de dichos tumores.

\
=%

ACT
TIL vs CAR vs TCR
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Moduladores de puntos de control de la

respuesta inmune

Inmune checkpoint modulators

M. Cobo

Hospital Universitario Regional y Virgen de la Victoria. Malaga

The most exciting recent progress in the treatment of
cancers, is derived from the better understanding of
how tumor cells escape immune recognition and how
they exhaust, suppress and even kill immunocompe-
tent T-cells directed against the tumor. T-cell exhaus-
tion is thereby induced by consistent antigen exposure
leading to altered T-cell differentiation, loss of effector
functions and anergy as well as upregulation and co-
expression of inhibitory receptors that are also used
as exhaustion markers (eg programmed death 1 (PD1),
and alterations of other key characteristics. In addition,
cancer cells cleverly expand regulatory T-cells (Tregs)
and further B-, natural killer- and dendritic-regulatory
cells in order to prime the microenvironment towards
a tumor supportive milieu. Under normal conditions,
immune checkpoint molecules serve to regulate T-cell
responses, which is necessary to avoid uncontrolled ex-
pansion resulting in organ destruction and fatal outco-
mes. Tumor cells use these intrinsic 'brakes’ of the
immune system as immune escape mechanisms by in-
ducing functionally exhausted T-cells. The generality of
these mechanisms across most -if not all- cancer types
implies a yet unexploited applicability of drugs targeting
immune suppressionin awide range of tumor entities. In
fact, antibodies counteracting suppression of the T-cell
receptor (TCR) signaling via CD28/ cytotoxic T-lympho-
cyte-associated protein 4 (CTLA-4) (eg ipilimumab), or
interfering with T-cell exhaustion via the PD1/PD ligand
1 (PDL1) axis (eg nivolumab, pembrolizumab, atezolizu-
mab, durvalumab etc.) display impressive therapeutic
efficacy in melanoma, squamous and non-squamous
non-small-cell lung cancer (NSCLCJ], squamous cell
cancer of the head and neck, renal, urothelial cancers
and Hodgkin’s disase. Anticancer drugs targeting these
so-called ‘immune checkpoints’ on T-cells have been
termed ‘checkpoint inhibitors.

The opposite side of the coin, however, is the relevant
side effect profile of checkpoint inhibitors, with some

patients developing autoimmunity against various or-
gans including hypophysis, adrenal glands, beta cells
of the pancreas, thyroid, lungs, liver, gut and nerves.
In fact, knockout of PD1 or CTLA-4 resulted in severe
and lethal autoimmune diseases in murine models. In
humans, treatment with anti-CTLA-4 or anti-PD1 MAbs
led to significant autoimmune phenomena and the num-
ber of patients with treatment-related grade 3-4 side
effects increased up to 55% when both drugs were com-
bined.

There is need to systematically clarify the potential ex-
ploitation of targeting individual receptors expressed by
T-cells, with the aim of circumventing the immunosup-
pressive effects cleverly used by cancer cells to evade
host anti-tumor immune responses. In brief, T-cells
exhibit various activating and inhibitory ‘checkpoint’ re-
ceptors or molecules (Fig. 1). Activating costimulatory
immune checkpoint molecules expressed by T-cells
include (I) the B7-CD28 superfamily, which encompas-
ses CD28 (the receptor for CD80 and CD8é), CD278 (in-
ducible T-cell costimulator (ICOS) and TREML-2/TLT-2
(Trem-Llike transcript 2 protein], and (] members of
the tumor necrosis factor receptor (TNFR) superfamily
such as CD27, CD134 (0X40), CD137 (induced by lympho-
cyte activation (ILA)), CD270 (herpesvirus entry media-
tor (HVEM]) and CD357 (glucocorticoid induced TNFR
family related gene (GITR]. Inhibitory checkpoint mole-
cules found on T-cells include CD152 (CTLA-4), CD223
(lymphocyte activation gene 3 (LAG3), CD272 (B- and T-
lymphocyte attenuator (BTLAJ, CD279 (PD1) and CD366
(T-cell immunoglobulin and mucin protein 3 (TIM3), V-
domain lg suppressor of T-cell activation (VISTA), as
well as the newly discovered T-cell immunoreceptor
with Ig and ITIM domains (TIGIT).

These checkpoint molecules are extremely important,

as they help the body to discriminate between ‘foreign’
and ‘self’ as well as help restrain immune responses
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against foreign targets, while sparing ‘self’. They are of-
ten deregulated in cancer, eg by expression or upregu-
lation of inhibitory molecules by the cancer cells them-
selves, and/or by production of soluble factors by the
cancer cells that result in downregulation or blockage
of activating receptors, or in ligation and/or upregula-
tion of inhibitory receptors on T-cells, respectively. In
addition, the phenomenon of T-cell exhaustion can be
induced by cancer, thereby hindering anti-tumor immu-
ne control. Numerous drugs have been developed to
intercept the malignant control of the immune system
by specifically targeting these checkpoint molecules on
T-cells. Activating checkpoint molecules can be thera-
peutically targeted with agonistic molecules, whereas
inhibitory immune checkpoint molecules expressed by
T-cells can be targeted with blocking antibodies, and
the respective drugs that are currently tested and/or
have been approved.

Synergistic immunotherapeutic opportunities Interac-
tion between various members of checkpoint inhibitors
or immune-activators.

The approach of repressing multiple pathways, or of
combining repressive with immunostimulatory antibo-
dies seems particulary exciting and is currently inves-
tigated in numerous trial. In preclinical studies synergy
for such approaches (eg inhibition of PD1 and activation
of CD137, or combined inhibition of inhibitory checkpoint
molecules) has been demonstrated.

Data in melanoma have shown that nivolumab outcom-
petes ipilimumab and that the combination of both is su-
perior over single treatment strategies. In this regard
it is interesting to note that in a murine model acquired
resistance against anti-PD1 antibodies was accompa-
nied by an upregulation of another exhaustion marker,
TIM3. The resistance could be broken by inhibition of
TIM3 with a blocking antibody and these preclinical
mouse data were supported by in vivo findings in two
lung cancer patients. Therefore the combination -or se-
quential application- of eg anti-PD1 or anti- PDL1 an-
tibodies with anti-TIM3 antibodies is an approach that
should be further evaluated in controlled clinical trials.

Notably, TIM3 is expressed on tumor-infiltrating Tregs
(CD4+, CD25+, Foxp3+), which suppress CD8+ cytotoxic
T-cells (CTLs). Blocking of TIM3 would thus reduce the
Treg mediated suppression of (tumor-specific) CTLs and
allow them to target the tumor. However, the degree to
which such an effect might be offset by TIM3 expression
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on CD4+ and CD8+ [82] effector T cells remains to be
determined, particularly as TIM3 expression was also
associated with improved survival under certain condi-
tions. Clearly, a systematic serial analysis of changes
in the expression profiles of immunodulatory molecules
during immunoediting in carcinogenesis, progression
of disease as well as during (effective) treatment needs
to be carried out in individual tumor entities in order to
dissect optimal time points and types of immunologic
interventions.

It is clear that the current results achieved with chec-
kpoint inhibitors in clinical practice are exciting, but far
from being good enough. Therefore, various combina-
tions with chemotherapy, radiotherapy or endocrine
therapy are currently being tested in clinical trials. This
approach was initially followed only reluctantly due to
the widespread view that these chemotherapeutic drugs
suppress the immune system. However, it is becoming
increasingly clear that conventional chemotherapeutics
may induce the expression of neoantigens, induce Th1-
differentiation and/or suppress Tregs.

-
e ) v
$E=e.
) ‘
i) ‘h - = Fi
N7 L
(X = S o
— /A i =
'Hu.-( I|III \ :__u-_] e
II'- e, f
= ' -J:?-'*p-l =
AN \ _{f/’/%f S
= il =
oY &
= | ) _____I,,:'- CF

Greil R, Hutterer E, Hartmann TN, et al. Cell Communication and
Signaling 2017;15:5
Courtesy of Dr. Greil



Sevilla, 9-11 de marzo de 2017

Notas

29|




Il FORO de Inmunologia Traslacional
e Inmunoterapia del Cancer FIT-CANCER 3

RESUMEN de PONENCIAS Y COMUNICACIONES

Anomalias genéticas y epigeneéticas
del cancer y respuesta inmune
Genetic and epigenetic aberrations In
cancer and iImmune respons

J. Havel

Memorial Sloan Kettering Cancer Center. New York, EE.UU

Immune checkpoint blockade is a promising approach
for the treatment of human malignancies. For example,
treatment of patients with advanced lung cancers and
melanoma has resulted in improved response rates and
durable disease control. However, the extent to which pa-
tients derive benefit is diverse and the determinants that
drive response to therapy are ill-defined. We have sought
to elucidate the genomic correlates of response to immu-
ne checkpoint blockade therapies such as anti-CTLA-4
and anti-PD-1. Our work has shown that tumor mutational
burden, clonal heterogeneity, and mutational landscape
features are associated with clinical response. Interestin-
gly, we have found that recurrent mutations in the genes
SERPINB3 and SERPINB4 were predictive of response to

Notas

anti-CTLA-4 therapy in two independent and genetically
divergent cohorts of melanoma patients. Recently, using
matched pre- and on-therapy tumor samples, we have be-
gun to explore how the temporal dynamics of mutation bur-
den and T cell repertoire diversity associate with response
to anti-PD1 therapy in melanoma patients. Our results in-
dicate that genomic and microenvironmental correlates of
response may be dependent upon prior treatment status
and suggest different cellular mechanisms by which anti-
CTLA-4-refractory and immunotherapy-naive melanoma
patients respond to anti-PD-1 therapy. It is our long-term
goal to use insights derived from tumor and host genomics
to maximize patient response to immune checkpoint bloc-
kade therapy.
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Evaluacion anatomopatologica del
estroma tumoral
Pathologic evaluation of tumor stroma

F. L. Rios
Hospital Universitario HM Sanchinarro. Madrid

Resumen de la ponencia disponible en la APP del Congreso
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Heterogeneidad tumoral y respuesta inmune
Tumor heterogeneity and immune response

A. Muntasell

IMIM- Institut Hospital del Mar d’Investigacions Médiques. Barcelona

Adaptive NKG2CPrs"t NK cells as modulators
of antibody-driven anti-tumor responses
and functional immune checkpoints.

Natural Killer (NK) cells are cytotoxic lymphocytes spe-
cialized in early defense against infections and tumors.
Their functional hallmark is the capacity to rapidly release
their cytotoxic granules and secrete IFNy, TNFa.and T cell-
recruiting chemokines upon target cell recognition, lead-
ing to target cell death and favoring the development of
subsequent adaptive immune responses. Alloreactive NK
cells reduce the risk of relapse in some hematological ma-
lignancies, both in the context of hematopoietic stem cell
transplants and adoptive cell transfer. In solid tumors, the
extent of NK-cell infiltration correlate with good progno-
sis and/or anti-metastatic effects in lung, head and neck,
gastric and colorectal carcinomas, supporting their role in
cancer immunosurveillance.

NK-cell recognition of tumor cells depends on an array
of constitutively expressed surface receptors (NKR) with
activating and inhibitory function. Major activating NKR
(i.,e. NKG2D, the Natural Cytotoxicity Receptor (NCR]
family and DNAM-1) interact with stress-induced self-
molecules up-regulated in transformed cells. In addi-
tion, 90% of circulating NK-cells express CD16 (FcRyllIA)
which endows them with the capacity to recognize anti-
body-coated cells, unleashing antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity (ADCC). Indeed, NK cells have been
shown to partially account for the clinical effect of thera-
peutic antibodies (mAbs) recognizing tumor associated
antigens such as rituximab, cetuximab or trastuzumab in
pre-clinical experimental models. As a safeguard mech-
anism, activating signals are counter-regulated by inhibi-
tory receptors specific for HLA-class | molecules (HLA-I)
that repress NK-cell activation against cells with normal
HLA-I expression. Three receptor systems, including
members of the killer cell immunoglobulin-like recep-
tors (KIRs), CD94/NKG2A and leukocyte immunoglobu-
lin-like receptor-1 (LILRB1), complement each other for

monitoring HLA-| expression. Along NK cell develop-
ment, combinatorial expression of KIR and CD94/NKG2
receptors generate diverse NK-cell subsets. In the adult
NK cell compartment, proportions of CD94/NKG2A- and
KIR-expressing NK cells fluctuate between 30-50% ir-
respective of aging yet, cytomegalovirus infection can
skew this distribution in some individuals by promoting
the adaptive expansion of differentiated NKG2CPrist NK
cells sharing the same inhibitory KIRs. The terms “adap-
tive” or “memory-like” are currently employed to design
the differentiated NKG2Ctrisht NK-cell population. Among
other phenotypic and epigenetic features, adaptive NK-
G2CPris"t NK cells display enhanced antibody-dependent
effector functions against infected cells.

In resemblance to T cells, NK-cell activation is accom-
panied by the acquisition of inducible co-receptors with
stimulatory (i.e. CD137, 0X40) or inhibitory (i.e. PD-1,
CEACAM-1, TIGIT) capacity that may become a second
layer of regulatory checkpoints for NK-cell function and
survival. As compared to T cells, little is known on the
mechanisms regulating their expression in distinct NK-
cell subsets.

We have developed an in vitro experimental system to ex-
amine the influence of the NK-cell repertoire configuration
on antibody-driven recognition of HER2+ breast cancer
cell lines. In this talk we will address the contribution of
adaptive NKG2CPris"t as compared to conventional NK-cell
subsets in these responses as well as on the expression of
inducible co-receptors suitable to be targeted to potentiate
anti-tumor immunity.
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Polarizacion de macrofagos en cancer
Macrophage polarization in cancer

A. Corbi
Centro de Investigaciones Bioldgicas. Madrid

Macrophages display a huge functional heterogeneity
and flexibility that allows them to adapt to the surroun-
ding tissue environment and to efficiently respond to a
large variety of endogenous and non-self stimuli. In the
presence of microbe-derived factors and/or cytokines
like IFNy, GM-CSF or TNFa, macrophages acquire pro-
inflammatory, tumor suppressive and immunogenic ac-
tivities largely characterized by the production of large
quantities of IL-12/IL-23. Conversely, Th2-derived cyto-
kines like IL-4 and IL-13, as well as TGFp and M-CSF,
promote the acquisition of an anti-inflammatory, tumor-
promoting and pro-angiogenic state characterized by a
high level of IL-10 production. The sequential occurrence
of both polarization states is needed for appropriate re-
solution of inflammatory processes and adequate tissue
repair after injury.

Tumor progression is the paradigmatic pathological pro-
cess to illustrate the macrophage ability to shift between
functional states in response to a changing cytokine
environment. Thus, macrophages are capable of des-
troying cancer cells and promoting antitumor immune
responses, but can also contribute to tumor progression
by enhancing tumor cell survival, migration, invasion

Notas

and dissemination. Analysis of the effector functions of
Tumor-Associated Macrophages (TAM] indicates that, in
most cases, macrophages contribute to tumor initiation
secondary to chronic inflammation by virtue of their pro-
inflammatory functions, whereas they support tumor
progression through trophic and immunosuppressive
activities. The contribution of TAM to tumor development
is evidenced by the impaired tumor progression seen in
animals with altered macrophage differentiation (e.g.,
Csf1°p/Csf1ov).

The identification of genes specifically expressed by pro-
inflammatory (TNFa-producing] or anti-inflammatory
(IL-10-producing] human monocyte-derived macropha-
ges has allowed us to demonstrate that TAM express
genes that mark anti-inflammatory M-CSF-dependent in
vitro derived macrophages. Evidences will be presented
that pro-inflammatory macrophages limit tumor growth
through the secretion of activin A. In addition, results will
be presented to illustrate that TAM express high levels of
cell surface CD209, the chemokine CCL2, as well as the
presence of the transcription factor MAFB and MAFB-
regulated genes in melanoma TAM.
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Caracteristicas moleculares de los

tumores no inflamados

Molecular features of non-inflammed tumors.

Are they druggable?

L. Corrales
Aduro Biotech. California. EE.UU

Innate immune sensing in the tumor microenvironment
(TME] is a critical step in promoting tumor infiltrating
lymphocytes (TILs) and spontaneous anti-tumor T cell
priming. Transcriptional profiling analysis of melanoma
patients revealed that tumors with a T cell-inflamed phe-
notype are characterized by a type | IFN (IFN] transcrip-
tional profile. Mechanistic studies in mice demonstrated
that IFN production by activation of the STING pathway in
cells within the TME plays a critical role in spontaneous
T cell priming against tumor antigens. In order to delibe-
rately activate STING as an immunotherapy strategy we
synthesized a panel of cyclic dinucleotides (CDNs) that va-
ried by purine nucleotide base, internucleotide phosphate
bridge linkage, or by substitution of non-bridging oxygen
atoms in the phosphate bridge with sulfur. We screened
and selected from among these compounds based on
their capacity to activate all known human STING alleles
and impact significant antitumor efficacy in several mouse
tumor models, without significant local or systemic toxici-
ty. Using different mouse tumor models, we observed that
the direct IT injection of our lead molecule ML RR-S2 CDA
(ADU-5S100) strikingly inhibited tumor growth in a STING-
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dependent manner. Mechanistic studies in vivo demons-
trated that CDNs mediate anti-tumor immunity by inducing
an acute innate response that leads to the collapse of the
treated tumor and a tumor specific CD8+ T cell respon-
se that leads to systemic immunity, conferring complete
protection against tumor re-challenge, or inhibiting the
growth of distal untreated tumors. The local anti-tumor
effect induced by ADU-5100, is mediated by the induction
of cytokines such as TNFa and IFNf and, the recruitment
of neutrophils. Rational combination of CDNs with other
immunothereapies revealed that the systemic anti-tumor
effect is enhanced by combination of check-point inhibi-
tors, informing future clinical development. The ability to
elicit innate and adaptive anti-tumor immunity via activa-
tion of STING by CDNs in the TME has high translational
potential for the treatment of patients with advanced and
metastatic solid tumors. The design of an ongoing Phase 1
first-in-human clinical study to evaluate the safety, tolera-
bility and possible antitumor activity of ADU-S100 in sub-
jects with cutaneously accessible tumors and lymphomas
is ongoing.
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La respuesta inmune en canceres
asociados a microorganismos
Microorganism-associated cancers

and iImmune response

J. J. Lasarte

Centro de Investigacion Médica Aplicada, Universidad de Navarra. Pamplona

Las infecciones causadas por algunos tipos de virus, bac-
terias y parasitos constituyen un importante factor de
riesgo para ciertos tipos de cancer. De hecho, se ha esti-
mado que de los mas de 12,7 millones de casos nuevos de
cancer que se dan en un afno, aproximadamente un 16,1%
(2 millones de casos/afo) son atribuibles a la accion de
agentes infecciosos. Esta proporcion es mayor en los pai-
ses menos desarrollados (22,9%) que en los paises mas
desarrollados (7,4%) y varia dependiendo de la geografia.
Alrededor del 30% de los casos de cancer atribuibles a una
infeccion ocurren en personas menores de 50 afos Las in-
fecciones por Helicobacter pylori, los virus de la hepati-
tis By Cy el papilomavirus humano son responsables de
mas del 90% de los casos y provocan principalmente can-
cer gastrico, de higado y de cuello de Utero. A estos datos
hay que sumar la evidencia de que algunos carcinégenos
fisicos o quimicos actlan sinérgicamente con agentes in-
fecciosos para causar canceres.

Algunos virus pueden interrumpir la sefalizacidon que nor-
malmente mantiene el crecimiento celular y la prolifera-
cion bajo control. En otros casos, las infecciones pueden
debilitar el sistema inmunoldgico, haciendo que el cuerpo
sea menos capaz de combatir el efecto de otros o agentes
causantes de cancer. Algunos virus, bacterias y parasitos
también causan inflamacion crénica, que a medio/largo
plazo puede desembocar en cancer. La mayoria de los
virus que estan vinculados a un mayor riesgo de cancer
pueden transmitirse de una persona a otra a través de la
sangre y / u otros fluidos corporales. Por este motivo, el
desarrollo e implantacién de estrategias de vacunacion
profilactica o terapéutica contra estos agentes puede re-
ducir el riesgo de padecer cancer o puede suponer una es-
trategia terapéutica.

En el caso de Helicobacter pylori, que afecta aproxima-
damente a la mitad de la poblaciéon mundial, la bacteria

coloniza la mucosa gastrointestinal del huésped y secreta
una toxina que provoca una inflamacién crénica que es cri-
tica en la progresion hacia la carcinogénesis gastrica. El
tratamiento antibiético, incluso en regimenes de combina-
cion es, a veces incapaz de erradicar la colonizacién, por
lo que es necesario desarrollar estrategias de vacunacion
eficaces para prevenir esta enfermedad. Factores como la
ureasa, la citotoxina vacuolante (VacA) o el gen A asociado
a citotoxicidad (CagA) entre otros, han sido identificados
como factores claves en la patogenicidad de la bacteria.
Estas proteinas, en sus formas recombinantes han de-
mostrado conferir proteccion en modelos animales. Sin
embargo, los resultados de los ensayos de vacunacién en
humanos han sido en general muy pobres aunque hay tam-
bién algln prototipo de vacuna recombinante oral que hacen
albergar esperanzas tras su ensayo clinicos en fase 3.

Un caso especial es la infeccion por los virus del papiloma
humano (VPH), un grupo de mas de 150 virus relacionados
que un una gran proporcion causan papilomasy al menos
una docena de estos tipos son conocidos por causar can-
cer cancer cervical, el segundo cancer mas comun entre
las mujeres, ademas de algunas neoplasias malignas de
cabeza y cuello. Las vacunas disponibles en la actualidad
protegen contra la infeccidn de los principales tipos de
HPV que causan cancer. Pero una vez que el virus ha in-
fectado, las vacunas actuales dejan de ser eficaces y no
hay tratamientos eficaces, aparte de la cirugia o la quimio-
terapia. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de va-
cunas terapéuticas para tratar las infecciones existentes
y los canceres asociados con VPH. Revisaremos algunas
estrategias que estan tratando de demostrar eficacia te-
rapéutica.

Aproximadamente el 5-7% de la poblacién mundial (350-
400 millones de personas) esta infectada crénicamente
por los virus de la hepatitis B o C. Estas infecciones son
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las causantes de la mayoria de los canceres de higado, el
quinto cancer mas comun en los hombres en todo el mun-
do y el séptimo en las mujeres. Los tratamientos anti-
virales desarrollados freten al HBV reducen significativa-
mente la viremia y aunque no curan la infeccion, reduciran
la incidencia de cancer causada por este virus. La vacuna
actual contra el HBV, al igual que en el caso del HPV, no
es eficaz una vez que la infeccion se ha producido. En el
caso de la infeccion con HCV, los tratamientos antivirales
actuales son capaces de eliminar la infeccion y el riesgo
de padecer cancer. Sin embargo, es necesario el desarro-
llo de vacunas terapéuticas frente a estas enfermedades
para llegar a un mayor niumero de pacientes en riesgo y
abaratar el coste de estos tratamientos.

Las infecciones por EBV (que aumenta el riesgo a con-
traer cancer nasofaringeo y linfoma de Burkitt.), por el
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MCV (Merkel cell polyomavirus, causante del carcinoma
de Merkell, o por el KSHV (Kaposi sarcoma-associated
herpesvirus), estan entre la lista de los virus oncogénicos
frente a los es necesario el desarrollo de una vacuna te-
rapéutica eficaz. Las vacunas terapéuticas contra todos
estos virus estan dirigidas contra proteinas virales que no
estan sujetas a tolerancia timica central y existe por tan-
to una mayor probabilidad de inducir respuestas eficaces.
Sin embargo, como en el caso de las vacunas antitumora-
les dirigidas contra neoantigenos o antigenos oncofetales,
la respuesta T inducida tiene que superar los mecanismos
de inmunosupresion que acttan en las infecciones virales
persistentes y los canceres.
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Papel del microbioma en la modulacion

de la respuesta inmune

Role of microbiome In the regulation

of the Immune response

L. Corrales
Aduro Biotech, California. EE.UU

T cell infiltration of solid tumors is associated with favo-
rable patient outcomes, yet the mechanisms underlying
variable T cell infiltration between individuals are not well
understood. One possible cause of inter-individual hete-
rogeneity related to the host is the composition of the gut
microbiota. It is known that gut microbiota can regulate
the response to some autoimmune and infectious disea-
ses, however little is known about the interaction between
the gut microbiota and anti-tumor immune responses. In
this study we investigated the role of the gut microbiota
towards spontaneous anti-tumor immune response. Ani-
mals from two different companies, Taconic (TAC) and
Jackson (JAX], presented different tumor growth kine-
tics and this was associated with different T cell activa-
tion profiles. JAX mice generated a stronger T cell res-
ponse against tumor cells correlated with better tumor
control. Interestingly, prophylactic introduction of fecal
material from JAX mice, containing commensal bacteria
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that improved tumor immunity, to TAC mice, increased T
cell frequencies and reduced tumor growth in TAC mice.
In addition, JAX fecal material in combination with the
anti-PD-L1 immunotherapy antibody led to greater tumor
control and anti-tumor immune responses. Further se-
quencing of the gut microbiome of TAC, JAX, and TAC mice
that received JAX fecal material showed that the Bifido-
bacterium species was linked to the anti-tumor immune
response. Treatment with commercially available Bifido-
bacterium spp. to tumor-bearing TAC mice resulted in the
same benefit as the fecal transplant. Mechanistic studies
demonstrated that dendritic cells isolated from either the
JAX mice or Bifidobacterium treated TAC mice were able
to better stimulate tumor-specific T cells in vitro. These
results present a novel strategy to exploit the connection
between the gut microbiome and the immune system,
strongly suggesting that modulation of intestinal bacteria
will improve tumor immunotherapy.
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Marcadores biologicos predictores de
respuesta a inmunoterapias
Biomarkers of response to iImmunotherapies

B. Homet
Clinicial Research, Merck Research Laboratories. Philadelphia. EE.UU

Resumen de la ponencia disponible en la APP del Congreso
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Nuevos conceptos para la generacion de
anticuerpos biespecificos y multivalentes
New concepts for the generation of bi-specific

and multivalent Abs

L. A. Vallina
Aarhus University. Dinamarca

The development of monoclonal antibody (mAb) tech-
nology has had a profound impact on medicine. Over 50
mAbs are currently undergoing evaluation in late-stage
clinical trials, which is expected to drive a trend toward
first marketing approvals of at least 5-10 mAbs per year
in the near-term. These molecules are generally well to-
lerated and have achieved remarkable clinical success.
However, clinical observations and animal studies have
highlighted the limitations of native mAbs, including me-
chanisms of action and tissue accessibility. Unmodified
full-length IgG mAbs achieve their therapeutic effect
through direct (target-specific) and/or indirect (antibody-
specific) mechanisms. Direct effects depend on the anti-
gen and the epitope recognized by the mAb, and antibo-
dy-antigen interaction may modify biological responses,
interfering with aberrant growth signals and possibly
triggering apoptosis. Indirect effects include induction of
cytotoxic mechanisms, which are triggered by the inte-
ractions of the Fc portion of the antibody with FcRs and/
or with complement. Unfortunately, the triggering of Fc-
dependent functions by therapeutic antibodies faces se-
veral limitations, including the competition with patient’s
IgGs for binding to the FcRs, the impact of different allelic
variations of FcRs (FcR polymorphisms) on clinical res-
ponse, and the interaction of mAbs with inhibitory FcRs.
Solid tumors have been found to be relatively resistant
to therapies based on native full-length mAbs. In fact, it
has been shown that only a small amount of systemica-
lly administered mAb accumulates in the tumor tissue.
Tumor targeting by antibodies is a complex process that
involves circulation and clearance from the bloodstream,
extravasation across tumor capillaries and formation of
antigen/antibody complexes. Tumor antibody uptake de-
pends on a subtle balance between favorable pharmaco-
kinetics, efficient penetration, and retention in the tumor.

In response to such limitations, a wide variety of antibo-
dy formats have been engineered to further increase po-
tency, improve the safety profile and acquire non-natural
properties, and constitute a thriving area of research and
development. Multimerization is is a particularly appea-
ling strategy that allows the modification of antibody size,
shape, and valence in order to optimize half-life and tumor
penetration. Furthermore, multimerization allows the ge-
neration of multispecific molecules, which can enhance
their tissue specificity and provide antibodies with novel
functionality. Several methods have been employed for the
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Figure 1. Schematic representation of different engineered
multivalent antibody formats with molecular masses of less
than 200 kDa, distributed according to their valence. Antibo-
dy formats that belong to the ‘IgG-like’ category are shown in
orange font; formats that belong to the ‘non-IgG-Llike” category
are shown in black font, and formats that belongs to the “com-
bined” category are shown in green font (modified from Nufez-
Prado N. et al. Drug. Discov. Today. 2015. 20:588).
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multimerization of antibody fragments, such as domain-
swapping strategies, linear gene fusions, self-associating
peptides and protein domains. Currently, a variety of al-
ternative antibody formats with modified architectures
have been generated (Figure 1) and are moving fast into

Notas

the clinic. In fact, an anti-CD19xanti-CD3 ‘bispecific T cell
engager’ (BiTE) was the first in its class to be approved
by the US Food and Drug Administration in 2014 for the
treatment of patients with acute lymphoblastic leukemia
(blinatumomab).
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Terapia celular: estado actual del
tratamiento con linfocitos Ty celulas NK
no modificadas genéticamente

Cell therapy with non-genetically modified

T cells and NK cells - State of the Art

A. Gros
Vall d’Hebron Institute of Oncology [VHIO). Barcelona

Resumen de la ponencia disponible en la APP del Congreso
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Ingenieria celular: modificacion TCR
Cell engineering: CAR T cells

M. Juan
Hospital Clinic | Pronvicial de Barcelona

La interaccion molecular del receptor de las células T
(TCRJ con los antigenos tumorales (TAs) en el contexto de
las moléculas de histocompatibilidad propias es la clave de
la especificidad del reconocimiento linfocitario Ty a través
de este reconocimiento se define la funcidn antitumoral
linfocitaria. Las moléculas HLA (moléculas de histocompa-
tibilidad en humanos) y la fragmentacién peptidica coordi-
nada de cada TA (presentacion antigénica) en la membrana
celular de la célula presentadora o diana lleva a que los
TCRs interaccionen con la dualidad péptido-HLA de mane-
ra simultanea y con considerable especificidad. La diver-
sidad (policlonalidad) de los TCRs se produce de manera
estocastica durante la maduracion de los linfocitos T (reor-
denamiento) y acaba de ser definida por la diversidad de los
péptidos de cada TA en conjuncién con cada variante HLA
del individuo; cabe tener en cuenta que las moléculas HLA
son las de mayor diversidad entre los humanos (polimor-
fismo de miles de variantes) por lo que definen miles de
opciones de uniones peptidicas frente a un mismo antigeno.

Disponer de TCRs con capacidad de reconocimiento de TAs,
se vislumbra desde hace ya mas de 30 afos como la clave
del éxito de la funcion linfocitaria T antitumoral. Pero los
linfocitos con TCRs antitumorales son una minoria: en el
organismo hay centenares de millones de TCRs distintos
y segun se ha demostrado con el uso de los linfocitos in-
filtrantes de tumor (TILs) sélo en cada tejido tumoral se
pueden encontrar cantidades relevantes de linfocitos con
TCRs que reconozcan el tumor y aun asi deben ser expan-
didos en gran cantidad para poder demostrar su actividad
antitumoral. La ingenieria celular (modificacion de linfoci-
tos para que expresen nuevas moléculas) se ha planteado
como solucidn: a través de terapia génica es posible in-
troducir un nuevo receptor anti-TA en muchos linfocitos T
con funcidn citotdxica (o reguladora) que sean a posteriori,
introducidos como terapia celular antitumoral. La fuente
mayoritaria de linfocitos es la sangre (al menos la de ma-
yor accesibilidad) y la terapia génica (principalmente con
lentivirus o retrovirus codificantes para TCR antitumoral)
que modifica el DNA celular de estos linfocitos circulantes,
permite obtener sin mucha complicacidn linfocitos con este

|48

nuevo receptor transgénico, dirigiendo de esta manera los
linfocitos modificados y con capacidad antitumoral hacia la
interaccion con el tejido canceroso.

Aunque esta aproximacion ha demostrado su efectividad en
diversas aproximaciones, el hecho de tener que poder dis-
poner de un Unico TCR para el antigeno para cada HLA se
ha demostrado como la principal limitacién. Mientras que
los receptores antigénicos basados en el reconocimiento
de las inmunoglobulinas (scFv de los CARs, ver siguiente
ponencia) no se ven restringidos por el polimorfismo HLA
de cada paciente, el uso de TCRs transgénicos debe de te-
ner en cuenta la tipificacion HLA del individuo. La elimina-
cion o reduccién de la molécula HLA en concreto es una
estrategia que a menudo desarrollan los tumores como
mecanismo de escape a estas propuestas con TCRs trans-
génicos, e incluso es posible que aparezcan reversiones
en las mutaciones de las secuencias peptidicas de los TAs.
Frente a esta limitacion de la restriccion HLA que los CARs
no tienen, los TCRs transgénicos permiten detectar TAs in-
tracelulares (los CARs sdlo TAs que estén en la superficie
tumoral) pues el proceso de presentacién por moléculas de
clase | [HLA-)= posibilitan que estos TAs de dentro de la cé-
lula sean “desvelados” por las HLA-Iy los linfocitos puedan
actuar frente a las células que los expresan.

Las aproximaciones de TCRs transgénicos basadas en
inducir la expresion de cadenas alfa o beta simultaneas
ademas mostraron el inconveniente de la combinacion
cruzada de estas cadenas alfa o beta del receptor trans-
génico con las cadenas beta o alfa intrinsecas del receptor
endogeno del linfocito T transducido, lo que puede generar
nuevas especificidades que pueden llevar a especificidades
no buscadas y efectos no deseados. Generacion de TCRs
con dominios de dimerizacion forzada (por ejemplo cre-
malleras de leucina) o TCRs de cadena Unica, incluso con
dominios de senalizacidn directamente unidos (CD3, CD28,
4-1BB como con los CARs), mutaciones para incrementar
la afinidad del TCR frente al HLA-péptido, ... son opciones
que se estan planteando para mejorar las prestaciones de
la ingenieria celular con TCRs.



Sevilla, 9-11 de marzo de 2017

En la actualidad aunque el uso de los CARs se esta impo-
niendo, existen diversas estrategias basadas en ingenieria
de TCR (incluso empresas biotecnoldgicas y farmacéuticas
han llegado a desarrollar productos que estan ya en fase
de ensayo clinico) que intentan superar las limitaciones de

Notas

este procedimiento y hacer posible que en un futuro no muy
lejano sea una opcion de inmunoterapia efectiva por si mis-
ma (poco probable o para pocos casos) o en combinacion
(lo méas probable).
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Ingenieria celular: celulas T CAR
Cell engineering: CAR T cells

E. Sotomayor
George Washington University Hospital. Washington DC. EE.UU
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Innovacion en vacunas:

virus modificados genéticamente
Advances In cancer vaccines:

genetically modified virus

C. Pico
Bavarian Nordic ImmunoTherapeutics. Madrid

Las vacunas buscan inducir un efecto terapéutico median-
te la generacion de una respuesta inmune (R} adaptativa.
Tan solo una vacuna basada en células dendriticas esta
aprobada para uso clinico: Sipuleucel-T (Provenge®).

Los antigenos (Ag] incluidos en las vacunas son quizas el
componente mas importante de su disefio. Deben compor-
tarse como diana para el sistema inmune pero sin generar
autoinmunidad clinicamente relevante. Salvo los neoanti-
genos generados por mutaciones y los Ag virales, la ma-
yoria de los Ag incluidos en vacunas son auto-Ag para los
que existe cierta tolerancia inmunoldgica. Superar esta
tolerancia es un reto para el diseno de vacunas. La expre-
sion diferencial del Ag entre cancer y tejido sano determi-
na su potencial eficacia. Puede incrementarse la inmu-
nogenicidad de ciertos epitopos mediante modificaciones
de la secuencia de aminoacidos que alteren el complejo
HLA-Ag-TCR. La sefal 1, o presentacion de Ag a los linfo-
citos por parte de las Células Presentadoras de Ag (CPA)
puede generar anergia o tolerancia si no va acompanada
por una sefal 2 co-estimuladora. Tras la identificacion de
CD80y CD86 como moléculas expresadas por las células
dendriticas y que senalizan a través de CD28 expresado
por los linfocitos, la lista de moléculas co-estimuladoras
(CD40, ICOSL, CD70, 0X40L, 4-1BBL, GIRTL...) y co-inhibi-
doras (CTLA4, PD-1...) se ha expandido notablemente. La
sefal 3 se refiere a las citoquinas (GM-CSF, IL-2, IFN-g...)
y quimioquinas presentes en el microambiente y que par-
ticipan en la activacion, proliferacion y diferenciacion de
las diversas células inmunes involucradas en la RI. EL uso
de adyuvantes nos ha ensenado la importancia de activar
algunos componentes del sistema inmune innato durante
este proceso. Diferentes plataformas tecnoldgicas usan
combinaciones variables de estos elementos. Una forma
de presentar antigenos tumorales mimetizando las con-
diciones de las infecciones naturales es el uso de agentes
infecciosos como vectores. Bacterias como listeria mono-

cytogenes, o multiples géneros de virus como picornavi-
rus, poliovirus y adenovirus aceptan la transfeccion de ge-
nes de Ag tumorales humanos que se expresan durante la
infeccion del sitio donde se administran. El vector aporta
las senales 2y 3.

Bavarian Nordic usa 3 tipos de poxvirus (vacuna, MVA-BN
y fowlpox) en los que se incorporan genes de Ag tumora-
les (PSA para prostata, CEA y MUC1 para adenocarcino-
mas...). Ademas se incorporan 3 moléculas co-estimula-
doras TRICOM (CD80, ICAM-1, LFA-3). Se usa un esquema
heterélogo [vacuna o MVA como prime y fowlpox como
boost] con el objeto de focalizar la Rl en el Ag tumoral y
no en los Ag del vector. PROSTVAC (vacuna con PSA como
antigeno) es el producto en fase de investigacion clinica
mas avanzada, con un ensayo fase 3 en cancer de pros-
tata (NCT0132249) del que se esperan resultados pronto.
CV301 [y su precursor PANVAC) incorpora CEA y MUC1
como Agy se encuentra actualmente en fase 1, aligual que
una nueva vacuna que incluye Brachyury como Ag.

En el laboratorio muchas vacunas generan infiltrados lin-
focitarios intra-tumorales que expresan PD-L1. Este me-
canismo de resistencia adaptativo explica el mecanismo de
accion de los inhibidores de PD-1y PD-L1. La correlacion
observada en clinica entre los niveles de expresion de PD-L1
en tumor y respuesta a estos farmacos se interpreta como
evidencia de que inhibiendo este mecanismo inmunosupre-
sor se libera la Rl contra neo-antigenos pre-existente. Hipd-
tesis: la combinacién de vacunas con inhibidores de PD-1y
PD-L1 podria superar la limitada eficacia de las vacunas ob-
servada hasta ahora. La evidencia experimental disponible
soporta esta hipdtesis y numerosos ensayos clinicos estan
investigando esta combinacion. Bavarian Nordic ha iniciado
el ensayo NCT02840994 A Phase 1/2 Trial of CV301 in Com-
bination With Nivolumab Versus Nivolumab in Subjects With
Previously Treated Non-Small Cell Lung Cancer.
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Nuevos desrepresores de la
respuesta inmunologica celular

Novel iImmune checkpoint inhibitors

J. M. Piulats
Insitut Catala d'Oncologia-Hospital Duran i Reynals. L'Hospitalet de Llobregat

Resumen de la ponencia disponible en la APP del Congreso
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Nuevos estimuladores de la
respuesta inmunologica celular
New agonists of iIimmune cell response

J. M. Liberal
Hospital General Universitari Vall d’Hebron. Barcelona
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Farmacos dirigidos contra el estroma
iInmunosupresor: inhibidores de IDO
Modulation of stroma-based
immunosuppression: DO inhibition

J.A. Lopez Martin
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Los componentes celulares del estroma de los tumores
pueden producir sustancias que inhiben la funcidon de
linfocitos T CD4+ y CD8+ o que activan células mieloides
inmunosupresoras. Entre ellas, las células endotelia-
les pueden expresar PD-L1 o TIM3 y secretar indolamina
2,3-dioxigenasa (IDQ), interleuquina-6 , prostaglandina
E2 y TGFp. Asi mismo, las células endoteliales de vasos
sanguineos y linfaticos pueden presentar antigenos tumo-
rales y promover una respuesta tolerogénica, en lugar de
inmunogénica. Los pericitos y las células stem mesenqui-
males también pueden secretar factores inmunosupreso-
res locales, como IL-6, éxido nitrico (NO), PGE2, TGFp. Las
células mesenquimales, pueden producir, ademas, IDO e
IL-10, que contribuyen, respectivamente, a la inhibicién de
la actividad linfocitotdxica y a la maduracion de las célu-
las dendriticas. Los fibroblastos asociados a cancer (CAF)
también producen TGFp, asi como CXCLS8, IL-4 y IL-6, lo
cual favorece la diferenciacién de macrofagos M2, que a

IDO is a Key Checkpoint
in the Immune System

* Regulates innate and adaptive immune response
— Part of the natural mechanism of immune tolerance to dying cells
— Inhibits effector T cells, activates suppressive Tregs
— Counter-regulation: induced by inflammation
* Dominant suppressive role
— Maternal tolerance; prevents autoimmune disorders; creates
transplant tolerance
— Tumor induced immunosuppression
« Overexpressed in cancer
— Can be expressed by tumor cells — to suppress effector T cells in the
tumor

— Can be expressed by host antigen presenting cells — to create systemic
acquired peripheral tolerance to tumor associated antigens (TAAs)

su vez contribuyen a la supervivencia de los CAFs. Tanto
los macréfagos asociados a tumores, como los neutrofi-
los asociados a tumores como los mastocitos y las células
mieloides inmunosupresoras pueden secretar metalo-
proteinasa MMP9 y mediadores solubles que promueven
angiogénesis.

IDO esta implicado en el control de la respuesta inmune
en diversos tipos celulares. IDO es farmacolégicamente
modulable, aunque su inhibicion aislada no parece ser su-
ficiente para ejercer un efecto antitumoral. Sin embargo
si ha demostrado ser sinérgica con otros farmacos, como
taxanos y anti-PD-1. La ponencia se centrara en el papel
bioldgico de IDO y revisara los efectos de su modulacion
farmacoldgica en modelos preclinicos de cancer o en en-
sayos clinicos en fases 1y 2.

IDO inhibitors in clinical development
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Pruebas funcionales en

inmunoterapia del cancer
Functional assessment of cancer

iImmunotherapies

R. Sousa
Hospital Santa Maria de Lisboa. Portugal

The recent immunotherapeutic advances in cancer treat-
ment have ushered in a novel era of immunotherapy,
making available a new spectrum of treatment options in
several types of cancer. A long way has been made since
1890s, when a relation between immunity and cancer was
described. The recent immunotherapeutic advances have
largely superseded the 1st application of immunotherapy in
cancer, in 1891".

New drugs and new combination approaches have emerged
quickly in this setting. Therefore we are facing different
challenges that come with this rapid progress, such as the
evaluation of response to immunotherapy.

The most commonly used criteria to evaluate and classify
the pattern of response are the RECIST criteria (RC), but
this approach may underestimate the therapeutic benefit
of immunotherapy. Considering the unconventional and dif-
ferent patterns of response to immunotherapy, an adaption
of RC was developed - immune related response criteria
(irRC). As opposed to conventional RECIST, these criteria
allow the continuation of treatment in the presence of new
lesions and initial growth of existing lesions.

Although these criteria seem more adequate for immuno-
therapy, it’s still uncertain which is the best way to correctly
evaluate response and as so, most of the clinical trials with
immunotherapy, evaluate the response by both methods.

Another possibility would be to evaluate the metabolic tu-
mor response, which could be done by PET-CT scan (PER-
CIST)2.

Several considerations need to be contemplated, namely
the fact that a close collaboration with the clinician is truly
essential. The onset ofimmune-related adverse events and
aflare reaction can lead to misinterpretations of the results
with this method.

With PET CT scan there are numerous possibilities. The
development of tracers that bind to specific molecular tar-
gets, adapted for each tumor, could provide a real method

of functional assessment of tumor activity and subsequent-
ly evaluate response to immunotherapies. Due to the speci-
ficity of these tracers to tumor cells, the differentiation be-
tween tumor and immune reactions enhanced by treatment
could be possible?.

For example, in a mouse model bearing melanoma, a novel
tracer was developed to image PD-1 expressing tumor in-
filtrating lymphocytes (a 64Cu labeled anti-mouse antibody
(IgG) PD-1). In preclinical models this tracer could be used
to predict response to treatment as to ascertain type of re-
sponse to the treatment®.

There are currently several phase | and Il clinical trials with
immunotherapy involving molecular imaging (imaging of
immune cells or immune functional markers).“

One of the benefits of Immune functional biomarkers could
be the evaluation of cell-mediated immune response on
treatment. For example the monitoring of increased acti-
vated T-lymphocyte or natural killer cell activity in tumors,
could be a way to differentiate progression from pseudo-
progression. Molecular imaging is a new evolving field in
the era of immune-oncology, having the potential ability to
monitor the response to the treatment and could also be a
way to predict which patients benefit more of this type of
treatment“.

Although recent developments have arisen concerning
evaluation of response to immunotherapy the more accu-
rate way to capture the particular response kinetics with
immunotherapy is still to be defined.

1. Kirkwood JM, et al. Immunotherapy of Cancer in 2012. Ca J Clin
2012;62:309-35

2. Wahl RL, et al. From RECIST to PERCIST: evolving considerations
for PET CT response criterial in solid tumors. J Nucl Med. 2009; 50
Suppl 1:122S-50S.

3. Natarajan A, et al. Novel Radiotracer for | mmunoPET Imaging of
PD-1 Checkpoint Expression on Tumor Infiltrating Lymphocytes. Bio-
conjugate Chem., 2015, 26 (10), pp 2062-2069

4. Juergens RA, et al. Imaging biomarkers in Immunotherapy. Bio-
markers in Cancer 2016:8(S2)
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Melanoma y cancer de céelulas de Merkel
Melanoma - Merkel cell carcinoma

E. Espinosa
Hospital Universitario La Paz. Madrid

Melanoma

Uno de los estudios mas esperados en 2016 fue el de ipili-
mumab adyuvante en el estadio Ill. Se comparaba este far-
maco -a la dosis de 10 mg/kg- frente a placebo. La tasa de
supervivencia a 5 anos fue del 65% frente a 54%, si bien a
costa de una toxicidad considerable: el 41% de los pacientes
sufrio efectos de grado 3 6 4. La toxicidad y la dosis em-
pleada han determinado que el ipilimumab no pueda ser
considerado como un tratamiento adyuvante estandar en
nuestro medio.

En cuanto a la enfermedad avanzada, se han comunicado
los resultados de supervivencia a dos anos del ensayo en
fase Il que comparaba la combinacion de ipilimumab y nivo-
lumab frente a ipilimumab. La mediana de supervivencia li-
bre de progresion no se habia alcanzado todavia con la com-
binacidn, lo cual habla de una actividad considerable. Estan
pendientes los datos de supervivencia del ensayo en fase lll.

También fue interesante un trabajo retrospectivo que anali-
zaba el papel del ipilimumab en pacientes que progresaban
tras recibir un anti-PD1: se produjeron respuestas objeti-
vas en el 10% y estabilizaciones prolongadas en el 8% de
un grupo de 40 pacientes. Por tanto, el ipilimumab es una
opcidn para esta situacion.

Notas

El melanoma de mucosas esta poco representado en los
ensayos de inmunoterapia. Un estudio reunié los datos
de pacientes procedentes de diversos ensayos: 86 trata-
dos con nivolumab y 35 con la combinacidon ipilimumab-
nivolumab. Las tasas de respuesta fueron 23% y 37%,
respectivamente, y las medianas de supervivencia libre de
progresion 3 mesesy 5’9 meses, respectivamente. Los re-
sultados indican que la monoterapia con anti-PD1 es poco
eficaz en esta variedad de melanoma, mientras que se ob-
tienen mejores resultados con la combinacion.

Tumor de Merkel

En este terreno, el avance mas significativo fue el repor-
tado en un ensayo fase Il de pembrolizumab. El anti-PD1
fue administrado a 26 pacientes con tumores avanzados:
4 alcanzaron una remision completa y 10 una respuesta
parcial (tasa 56%). La tasa libre de progresion a seis me-
sesfue del 67%. La expresion de PD-L1 no se correlaciond
con el beneficio al farmaco. Los resultados son superiores
a los esperables con quimioterapia basada en cisplatino,
por lo que es probable es que el pembrolizumab termine
convirtiéndose en una opcion estandar para el tratamiento
del carcinoma de Merkel avanzado.
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Cancer de pulmon
Lung cancer

R. G. Campelo
Complejo Hospitalario Universitario A Coruna

Lung cancer is among the main causes of cancer-related
deaths worldwide. In the last decade, several improve-
ments in NSCLC therapy with the development of novel
targeted cancer therapies have emerged, although these
agents are active only in a subset of patients whose tu-
mors harbor specific genetic alterations. In contrast, and
focusing on the second line setting, historically there have
been few options to treat NSCLC.

Programmed cell death 1 (PD-1) is a T-cell surface re-
ceptor that inhibits immune response when bound to its
ligands (PDL1 or PD-L2) present in normal human cells as
well as in cancer cells. PD-1 is the target of immunothe-
rapeutic agents. Immune checkpoint inhibitors, such as
nivolumab, pembrolizumab, atezolizumab, durvalumab or
avelumab are been developed in different neoplasms and
although numerous studies are ongoing, non-small-cell
lung cancer (NSCLC] is one of solid tumors with more ad-
vanced inmunocheckpoints development.

After very promising results in phase | and Il clinical trials
in advanced NSCLC, Nivolumab was compared with che-
motherapy in two randomized Phase Il trials in second
line in advanced squamous and non-squamous NSCLC.
CheckMate 017, a randomized open-label Phase Il trial,
compared nivolumab or docetaxel in advanced squamous
NSCLC after progression to first-line chemotherapy. 0S
was the primary endpoint, and it was significantly longer
in the nivolumab arm compared to docetaxel (9.3 vs. 6.0
months). In the experimentalarm, ORR (20 vs. 9%) and PFS
(3.5 vs. 2.8 months; hazard ratio (HR) for death or disease
progression, 0.62; 95% CI 0.47-0.81; P<0.001) were also
increased. There was no correlation between PD-L1 ex-
pression and nivolumab activity, although PD-L1 analysis
was performed retrospectively. With a very similar design,
nivolumab was also compared to docetaxel in the Check-
Mate 057a randomized Phase Ill trial in non-squamous ad-
vanced NSCLC after platinum-based doublet chemothera-
py. OS was the primary endpoint, and as previously seen in
SCC, it was improved for nivolumab-treated patients (12.2
vs. 9.4 months, HR 0.73; 96% Cl, 0.59-0.89; P=0.002). 0S

rate at 1 year and 18 months was longer for the experi-
mental arm (51 and 39% vs. 39 and 23%) in addition, there
was an advantage also for ORR (19 vs. 12%) with a longer
duration of response and a median time to response of 2.1
vs. 2.6 months. Immunotherapy was not superior to che-
motherapy in terms of mPFS (2.3 and 4.2 months). PD-L1
expression was assessed retrospectively on archival or
recent tumor issue. PD-L1 cutoff was =1, =5, and =10%.
It was observed a relevant predictive association among
0S, mPFS, ORR, and PD-L1 expression. In the subgroup
analysis, no survival advantage was observed for never
smokers nor for those with activating EGFR mutations. In
general, nivolumab was well tolerated, and patients’ per-
formance status has been reported not to affect treatment
tolerability. In the main two Phase lll trials comparing ni-
volumab versus docetaxel, nivolumab was found to induce
fewer grade 3-4 events than chemotherapy (7%-10% vs
54%-55%, respectively).

In the first line setting, the phase Ill CheckMate 026 trial
investigated the efficacy of first line treatment with nivolu-
mab compared to platinum-based doublet chemotherapy
in patients with advanced NSCLC and PD-L1 positive tu-
mours (defined as present in 1% or more tumour cells).
Patients with EGFR activating mutations and ALK trans-
locations, which are sensitive to targeted therapy, were
excluded. The primary endpoint was PFS, assessed by an
independent radiology review committee in patients with
PD-L1 in 5% or more tumour cells. A total of 541 patients
were randomised 1:1 to nivolumab or chemotherapy. Pa-
tients who progressed on chemotherapy could crossover
to nivolumab as second line treatment. In the 423 patients
with 5% or greater PD-L1 expression, progression-free
survival was 4.2 months with nivolumab and 5.9 months
with chemotherapy (HR 1.15, 95% confidence interval [Cl]
0.91-1.45, p=0.25]). Overall survival was 14.4 months for ni-
volumab versus 13.2 months for chemotherapy (HR 1.02,
95% CI1 0.80-1.30).

Pembrolizumab has also been extensively studied in the
field of NSCLC. KEYNOTE-010 trial aimed to assess the
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efficacy of two dif-ferent doses of pembrolizumab in com-
parison to docetaxel in previously treated patients with
PD-L1-positive advanced NSCLC. In this three-armed,
randomized (1:1:1), controlled, Phase II/lll trial, a total of
1,034 were enrolled on the trial with a tumor PD-L1 pro-
portion score of at least 1%. For the total population, that
is, regardless of the PD-L1 proportion score, the median
0S was 10.4 months (95% ClI: 9.4-11.9) for the pembroli-
zumab 2 mg/kg arm, 12.7 months (95% CI: 10.0-17.3) for
the pem-brolizumab 10 mg/kg arm, and 8.5 months (95%
Cl: 7.5-9.8] for the docetaxel arm. Hazard Ratio for OS for
pembrolizumab 2 mg/kg versus docetaxel was 0.71 (95%
Cl: 0.58-0.88) and 0.61 (95% Cl: 0.49-0.75) for pembroli-
zumab 10 mg/kg versus docetaxel. These significantly di-
fferent OS and HR results were even more pronounced for

the population with PD-L1 proportion score >50%.

Pembrolizumab has also been tested in the first line set-
ting, in a large open-label phase lll trial. In the KEYNOTE
024, 305 patients who had previously untreated advanced
NSCLC with PD-L1 expression on at least 50% of tumor
cells and no sensitizing mutation of the epidermal growth
factor receptor gene or translocation of the anaplastic lym-
phoma kinase gene to receive either pembrolizumab (at a
fixed dose of 200 mg every 3 weeks) or the investigator’s
choice of platinum-based chemotherapy. Crossover from
the chemotherapy group to the pembrolizumab group was
permitted in the event of disease progression. Primary en-
dpoint was PFS and secondary end points include OS, ob-
jective RR, and safety. Median PFS was 10.3 months in the
pembrolizumab group versus 6.0 months in the chemothe-
rapy group P<0.001). The estimated rate of 0S at 6 months
was 80.2% in the pembrolizumab group versus 72.4% in
the chemotherapy group (hazard ratio for death, 0.60; 95%
Cl, 0.41 t0 0.89; P = 0.005). The response rate was higherin
the pembrolizumab group than in the chemotherapy group
(44.8% vs. 27.8%).

Pembrolizumab has also been tested in the first line
setting, combined with platinum doublet. In the KEYNO-
TE 021, 123 advanced non-squamous NSCLC, were ran-
domized to pembrolizumab plus chemotherapy group
(carboplatin+pemetrexed) vs chemotherapy alone group
(carboplatin+pemetrexed). 33 (55%; 95% CI 42-68) of 60
patients in the pembrolizumab plus chemotherapy group
achieved an objective response compared with 18 (29%;
18-41) of 63 patients in the chemotherapy alone group
(estimated treatment difference 26% [95% Cl 9-42%];
p=0-0016). The incidence of grade 3 or worse treatment-
related adverse events was similar between groups (23
[39%] of 59 patients in the pembrolizumab plus chemothe-
rapy group and 16 [26%] of 62 in the chemotherapy alone
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group). Since the combination of pembrolizumab, carbo-
platin, and pemetrexed could be an effective and tolerable
first-line treatment option for patients with advanced non-
squamous NSCLC, and international, randomised, double-
blind, phase 3 study is ongoing

Atezolizumab is also a new compound with extensive de-
velopment in the field of NSCLC. Results from OAK, a fase
Il comparing atezolizumab vs docetaxel in previously trea-
ted NSCLC have been presented in 2016. Patients were
stratified by PD-L1 status, prior chemotherapy regimens
(1 vs 2) and histology, and randomized 1:1 to atezolizumab
or docetaxel. The co-primary endpoints were 0S in the
ITT and PD-L1-expression subgroup TC1/2/3 or I1C1/2/3
(PD-L1 expression on =1% TC or IC). Secondary endpoints
included PFS, ORR, DoR and safety. The primary efficacy
analysis was conducted in the first 850 of 1225 total enro-
lled pts. Superior 0S was seen with atezolizumab vs do-
cetaxel in ITT (HR 0.73; P = .0003) and TC1/2/3 or IC1/2/3
pts (HR 0.74; P =.0102). Survival was improved regardless
of PD-L1 expression levels, including in pts with no PD-L1
expression (TCO and IC0). There was pronounced benefit
in pts with high PD-L1 expression (TC3 or IC3). 0S benefit
was similar in pts with squamous or nonsquamous his-
tology. In ITT pts, PFS HR was 0.95 (2.8 vs 4.0=mo], ORR
13.6% vs 13.4%, and DoR 16.3 vs 6.2mo for atezo vs doc.

In the last years, new immune checkpoint inhibitors have
emerged as effective treatments for the management of
different tumors, changing NSCLC treatment paradigm.
However, many questions are still open; one of the main
issues we need to solve in the near future is clearly re-
lated to patient selection. Despite impressive treatment
outcomes in a subset of patients who receive these immu-
ne therapies, many patients with NSCLC fail to respond to
anti-PD-1/PD-L1 and the identification of a biomarker to
select these patients remains highly sought after. Also, the
future of treatment combinations 10-10, I0-chemotherapy
is still under intense investigation.
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Cancer renal
Kidney cancer

B. P. Valderrama
Hospital Universitario Virgen del Rocio. Sevilla

El carcinoma renal metastasico (CCRm) es una enferme-
dad incurable que requiere tratamiento sistémico. En los
Gltimos anos, varios tratamientos diana han sido aproba-
dos para el tratamiento de primera linea del CCRm, ta-
les como inhibidores de tirosin-quinasa del receptor del
factor de crecimiento endotelial vascular (VEGFR] e inhi-
bidores de la diana de la rapamicina mamifera (mTOR),
siendo actualmente consideradas estandar. Sin embargo,
si bien estas terapias diana han demostrado tener activi-
dad y prolongar supervivencia libre de progresién (SLP) y
supervivencia global (SG), las respuestas habitualmente
no son duraderas, y la necesidad de tratamientos prolon-
gados asi como la aparicion de resistencias ha impulsado
elinterés en nuevos agentes para el tratamiento del CCR.

Una caracteristica distintiva del CCR de células claras, el
tipo mas frecuente del cancer renal, es su inmunogenici-
dad. Se han descrito casos raros de regresion espontanea
de lesiones metastdsicas tras la nefrectomia, lo cual su-
giere que el sistema inmune es capaz de suprimir al CCR.
Ademas se han observado linfocitos infiltrantes de tumor,
lo cual apoya mas aun la teoria de que el sistema inmune
juega un papelimportante en el curso de la enfermedad.

Antes de la llegada de las terapias diana, las citoquinas
dominaban el tratamiento del CCR de células claras. El
interferén-alfa (IFNoJ) fue el més utilizado, presentando
tasas de respuestas en torno al 15% y una SG mediana de
unos 7 meses. Sin embargo, la mayoria de las respues-
tas eran cortas, muy pocos pacientes alcanzaban una
respuesta completa y la tasa de efectos adversos, impor-
tante. La otra citoquina, aprobada para el tratamiento del
cancer renal en 1992, es la interleuquina-2 (IL-2). Admi-
nistrada de forma intravenosa a altas dosis, alcanza una
tasa de respuesta global del 20-25% con un 8-10% de res-
puestas completas que son duraderas. Sin embargo, no
se demostrd beneficio en SLP nien SG, y la tasa de efectos
adversos fue muy elevada. La administracion de este far-
maco requiere una Unidad de Cuidados Intensivos para el
manejo de los afectos secundarios agudos, consistentes
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en edema, fuga capilar, hipotension severa e incluso fallo
multiérgano.

Dada la presencia de células mononucleares PD-1 positi-
vas y células tumorales PD-L1 positivas en pacientes con
cancer renal, se empezaron a disefar los primeros estu-
dios con agentes dirigidos contra PD-1 y PD-L1. En este
contexto, inicialmente se comunicaron varios ensayos cli-
nicos con el anticuerpo anti-PD-1, nivolumab. Un estudio
fase | de escalada de dosis con nivolumab en monoterapia
a dosis entre 0.3 a 10 mg/kg incluyd a 39 pacientes con tu-
mores sélidos. En la cohorte de expansion a 10 mg/kg se
incluyd a un paciente con CCR, que presentd una respues-
ta parcial que se convirtié en completa posteriormente y
fue muy duradera en el tiempo. Un segundo estudio fase |
incluyo a 33 pacientes con CCRm, observando respuestas
a varios niveles de dosis; en el seguimiento a largo plazo
se observo una tasa de respuesta global en los pacientes
con CCRm del 29%, con un 27% de estabilizacion de la
enfermedad mayor de 24 semanas. La mediana de SG fue
de 22.4 meses. El farmaco fue bien tolerado, con un 18%
de pacientes con toxicidad grado 3-4 reversible. Posterior-
mente, un estudio fase Il con 168 pacientes con CCRm tra-
tados con nivolumab a dosis de 0.3, 2, 0 10 mg/Kg confir-
maron estos resultados, obteniendo una mediana de SLP
de 2.7, 4 y 4.2 meses y una mediana de SG de 18.2, 25.5
y 24.7 meses, respectivamente. Un 11% de los pacientes
presentd toxicidades grado 3-4. Finalmente se publicé el
estudio fase Ill (CheckMate 025), en el que 821 pacientes
con CCRm previamente tratados fueron randomizados a
recibir nivolumab 3 mg/g cada 2 semanas o everolimus 10
mg diario. La mediana de SG fue de 25 meses en el brazo
de nivolumab frente a 19.6 meses en el brazo de everoli-
mus, mientras que la mediana de SLP fue 4.6y 4.4 meses,
respectivamente. El perfil de toxicidad fue mas favorable
en el brazo de nivolumab (19% de efectos adversos grado
3-4 con nivolumab frente al 36% con everolimus). Basado
en los resultados de este estudio, nivolumab ha sido apro-
bado tanto por la FDA como por la EMA para el tratamien-
to del CCRm en segunda linea de tratamiento.
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Actualmente se estan investigando otros anticuerpos = tratamientos diana e incluso con otras terapias no apro-
anti-PD-1 y anti-PD-L1, la mayoria en estudios de com- badas para el CCR, tales como vacunas y otras terapias
binacién con otros inhibidores de punto de control, con = experimentales.

Notas
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Cancer de vejiga y prostata: novedades 2016
Bladder and prostate cancer: update 2016

G. de Velasco
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

La inmunoterapia ha sido extensamente utilizada en el
tratamiento del cancer de vejiga y proéstata. En el cancer
de prostata el Unico tratamiento inmunoldgico aprobado
es el sipuleucel-T, y s6lo por la FDA. En cancer de vejiga
atezolizumab, nivolumab y pembrolizumab son farmacos
que han demostrados ser activos.

Prostata

Sipuleucel T fue la primera vacuna aprobada para cual-
quier tipo de cancer. En el estudio fase 3 pivotal IMPACT'
en el grupo de sipuleucel-T hubo una reduccion relativa
del riesgo de muerte en un 22% comparado con el gru-
po placebo. Sipuleucel-T estd siendo investigado en varios
ensayos, en combinacion con otros farmacos aprobados
para CPRCm (acetato de abiraterona, enzalutamida o ra-
dium-223) o con otras formas de inmunoterapia (ipilimu-
mab). Existen otras vacunas en desarrollo como PROS-
TVAC-VF [rilimogene galvacirepvac), cuyo estudio fase 3
esta actualmente en marcha (NCT01322490) y ha recluta-
do alrededor de 1300 pacientes con CPRCm asintomatico
o levemente sintomaticos.

Durante los ultimos afos y especialmente en 2015y 2016
se han lanzado multiples estudios con diferentes aproxi-
maciones inmunoldgicas en cancer de prostata

ProstAtak® utiliza un virus inactivado como vector que
modifica un gen directamente en las células tumorales,
seguido por una tratamiento oral anti-herpes, valacyclovir
(Valtrex), que mata las células tumorales que contienen
el gen. ProstAtak actualmente se estd estudiando en un
ensayo clinico fase 3 aleatorizado en combinacién con ra-
dioterapia en pacientes con cancer de prostata localizado
(NCT01436968).

La nueva clase de farmacos que inhiben los puntos de con-
trol inmunitarios estan siendo testados en cancer de pros-
tata. Varios estudios han demostrado que las células T,
que infiltran tumores de prdstata, expresan PD-1 en altos
niveles. Sin embargo, los estudios realizados con nivolu-
mab no han demostrado respuestas objetivas en pacien-
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tes con CPRCm?. Por otro lado, los resultados de ipilimu-
mab hasta el momento en CPRCm han sido negativos **.

Se estan realizando ensayos tempranos (fases 1/2) con
células T genéticamente modificadas para dirigirse al an-
tigeno especifico NY-ESO-15. En pacientes con CPRCm,
el tratamiento con péptidos NY-ESO-1 fue bien tolerado,
disminuyd el tiempo de doblaje del PSAy obtuvo mas res-
puestas de antigeno especifico de células T en pacientes
que no habia recibido quimioterapia®. Indoximod, inhibidor
de indolamina 2,3-dioxigenasa IDO esta siendo testado en
un fase 2 aleatorizado comparado con placebo después de
completar el tratamiento estandar de sipuleucel-T (Pro-
venge®) en hombres con céncer de prostata metastasico
asintomatico o minimamente sintomatico resistente a la
castracion(NCT01560923).

Vejiga

La eficacia de la inmunoterapia qued¢ establecida en 1976
para el carcinoma urotelial con la BCG’. Sin embargo has-
ta el afo 2016 ningun tratamiento inmunoterapico habia
demostrado ser eficaz en el carcinoma urotelial musculo
infiltrante. En 2014, se publicaron los datos la expansidn
de un ensayo clinico Fase | en los que atezolizumab con-
seguian respuestas duraderas en pacientes con carcino-
ma urotelial metastasico. Ademas se observd que aque-
llos pacientes con infiltracion tumoral con PD-L1 positiva
tenian mayor tasa de respuesta®. En el ano 2016 se han

publicado y comunicado resultados positivos con atezoli-
zumab, pembrolizumab y nivolumab.

® Atezolizumab ha demostrado actividad duradera y bue-
na tolerabilidad en pacientes con carcinoma urotelial
avanzado que habian progresado a platino. La mediana de
supervivencia libre de enfermedad fue de 2.1 meses y la
tasa de respuesta del 15%. Aunque los resultados pare-
cen modesto un subgrupo importante de pacientes obte-
nia respuestas duraderas’. Otro estudio en pacientes con
carcinoma urotelial avanzado no elegibles para cisplatino
atezolizumab consiguié una tasa de respuesta del 23%
(9% respuestas completas). Aunque la mediana de super-
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vivencia libre de enfermedad fue modesta (2,7 meses), la
supervivencia global fue de 15.9 meses'.

® Nivolumab en monoterapia se asocid con una respues-
ta clinica sustancial y duradera en pacientes previamente
tratados con carcinoma urotelial localmente avanzado o
metastasico. En este fase 1/2 la tasa de respuesta fue cer-
cana al 24%. En general la tolerancia es buena con tasas
muy basas de discontinuacién debido a toxicidad (3%)".

® Pembrolizumab demostré ser superior a la quimiote-
rapia de eleccion de investigador para la supervivencia
global (OS] en el ensayo clinico fase 3 Keynote0-45. Se ha
detenido de forma precoz por la reduccién del 27% en el
riesgo de muerte en pacientes tratados con pembrolizu-
mab en comparacién con la quimioterapia (0S, HR = 0,73,
p-valor: 0,0022)2.
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Tumores del aparato digestivo

Gl Tumors

F. Rivera
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla. Santander

Introduccion

Aunque algo mas lentamente que en otros tumores, la
inmunoterapia se estad también desarrollando en los Ul-
timos anos en los tumores digestivos, permitiendo intere-
santes avances. Estos avances estan viniendo sobre todo
de lamano de los moduladores de los InmunoCheckpoints
(ICP]) y concretamente de los antiPD-1/antiPD-L1 siendo
estos tratamientos Utiles sélo en ciertos tipos tumorales y
siendo necesario el mejorar la seleccién de pacientes. Sin
embargo al igual que en el resto de los tumores, las posi-
bilidades de la inmunoterapia antitumoral van mucho mas
alla, existiendo otros muchos ICP, tanto inhibidores, como
estimuladores de la respuesta inmune sobre los que po-
demos actuar, posibles combinaciones de moduladores de
ICP entre si o con otros tratamientos (bioldgicos, quimio-
terapia, radioterapia etc), otras estrategias de inmunera-
pia (vacunas, virus oncoliticos, CARTs...] y desde luego se
debe asociar el desarrollo de estos nuevos tratamientos
a la investigacion de biomarcadores (dependientes del tu-
mor o de la respuesta inmunitaria), no sélo pretratamiento
sino también dinamicos, que identifiquen qué pacientes se
pueden beneficiar de un determinado tratamiento y cuales
no y que también nos permitan conocer los mecanismos
de resistencia adquirida que puedan aparecer asi como
posibles estrategias para revertir estas resistencias.

A continuacion vamos a repasar los principales avances
que se estan produciendo en el campo de la inmunotera-
pia en los tumores digestivos. Consideraremos por sepa-
rado el adenocarcinoma colorectal, el adenocarcinoma
gastrico, el adenocarcinoma de pancreas y el hepatocar-
cinoma y también se dedicara un apartado a los canceres
digestivos con Inestabilidad de Microsatélites (MSI).

Cancer colorectal (CCR)

MSI como biomarcador predictor de eficacia de inhibi-
dores de ICP en CCRm: La presencia de MSl identifica tu-
mores con defectos en la reparacion del DNA con gran
nimero de mutaciones (tumores hipermutados), que se

asocian con la expresion de gran nimero de epitopos que
implican una importante inmunogenicidad de este subgru-
po de tumores. El fenotipo con MSI puede ser identificado
bien determinando la pérdida de expresion de “proteinas
reparadoras de DNA por IHQ (MLH1, MSH2, MSHé y PMS2]
o bien por PCR estudiando la presencia de inestabilidad
de microsatélites (MSI). Dado que el andlisis de expresion
de proteinas reparadoras por IHQ es mucho mas sencillo
y barato y que su correlacion con la MSI por PCR es ade-
cuada, se realiza de rutina este andlisis de IHQ. Se venia
realizando hasta ahora con el fin de ayudar en la decision
del tratamiento adyuvante en los CCR estadio Il y de iden-
tificar posibles pacientes con Sindrome de Lynch, aunque
en la actualidad y dada la eficacia de la inmunoterapia en
el CCR avanzado en este subgrupo de pacientes con MS]I,
también se esta extendiendo rapidamente su uso en la en-
fermedad avanzada.

A la pérdida de expresion de proteinas reparadoras de
DNA (o MSI) se puede llegar por dos vias, la via germi-
nal (el sindrome de Lynch; no se asocia a mutaciones en
BRAF] o la via esporadica (por metilacién del promotor y
que si se asocia en un 60 % de los casos a mutaciones en
BRAF'). Globalmente, la MSI se presenta en aproximada-
mente el 15-20% de los CCR estadio Il, en el 10% de los
estadios Ill, y en algo menos del 5% de los pacientes con
estadio IV. La MSI se da en aproximadamente el 15% de
los CCR esporadicos y en la mayoria de los asociados a
sindrome de Lynch. En Enfermedad resecable existen
numerosos estudios que sugieren que en estadios Il y Il
la presencia de MSI confiere un mejor pronéstico siendo
también predictiva de una ausencia de eficacia del trata-
miento adyuvnte con fluoropirimidinas pudiendo existir un
beneficio con oxaliplatino. Sin embargo, en CCR metasta-
sico la presencia de MSI se asocia a un peor prondstico.

Inhibidores de ICP:

Pembrolizumab. Los primeros resultados positivos con in-
hibidores de ICP en CCR se observaron con pembrolizumab
(monoclonal anti PD-1) en un estudio F Il , el KeyNote 0162, que
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incluyé 28 pts con CCRm refractario. Se incluy6 una cohorte
de pacientes con CCRm con MSI (10 pts) y otra con CCRm sin
MSI (18 pts). Los dos objetivos principales eran la Respuesta
(Immune-related-RR] y la Immuno-related PFS a 20 sema-
nas. Se vio una actividad muy importante en la cohorte de
pacientes con tumores con MSI (Ir-RR 40%, Ir-PFS 20 s: 78%;
Medianas de Supervivencia y SLP no alcanzadas) y en cambio
no se vio actividad en los pacientes con tumores sin MSI (Ir-RR
0%, Ir-PFS 20 s: 11%; Medianas de Supervivencia 5 my SLP
2,2 m). En base a estos datos, en la edicién de las guias NCCN
del 2017 se contempla el valorar el uso de pembrolizumab (o
nivolumab) en pacientes con CCRm refractario con MS.

En la actualidad se esta investigando el papel de pembrolizu-
mab en pacientes con CCRm con MSI tanto en primera linea
(Fase Il KEYNOTE 177: QT vs Pembro vs Pembro+QT) como
en 23/32 linea (Fase Il KEYNOTE 164: pembrolizumab en mo-
noterapia).

Nivolumab (anti PD-1) +/- Ipilimumab (anti CTLA-4). En
ASCO 2016 se comunicaron los resultados de un analisis
intermedio del Fase Il CheckMate 1423 que explora la ac-
tividad de Nivolumab tanto en monoterapia como en com-
binacion con Ipilimuumab en CCRm refractario. Se incluyé
una cohorte de pacientes con MSI (59 pts) y otra sin MSI (23
pts). En los pts con MSI se explord la monoterapia con Ni-
volumab (33 pts) y la combinacién Nivolumab+Ipilimumab
(26 pts) y se vio una importante actividad con ambas pau-
tas. En cuanto a los 23 pts sin MSI fueron todos tratados
con la combinacion Nivolumab+Ipilimumab siendo la acti-
vidad baja en este subgrupo. Ante estos datos, como ya se
menciono anteriormente, en la Ultima edicidn de las guias
NCCN de contempla el valorar nivlumab (o pembrolizu-
mab) en CCRm refractario con MSI.

Atezolizumab (anti PD-L1): En ASCO 2016 se comunica-
ron los resultados de un estudio Fase Ib* que explord la
combinacion de Atezolizumab con Cobimetinib (anti MEK]
en 23 pts con CCRm refractario. En estudios preclinicos®
se habia visto que la inhibicion de MEK puede aumentar el
acumulo de linfocitos T intratumorales y la expresion de
MHC | siendo sinérgico con el uso de anti PDL1y logrando-
se controles duraderos de la enfermedad. Se observo una
actividad interesante (RR 17%) viéndose respuestas en pts
con tumores sin MSly no se vio un aparente valor predicti-
vo de la expresion de PD-L1.

Otros moduladores de ICP. También se estan realizan-
do estudios que exploran la actividad de Avelumab (anti
PD-L1), Durvalumab (anti PD-L1), Durvalumab + Treme-
limumab (anti CTLA-4) y otros modificadores de los ICP
en CCRm.
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Otras modalidades de inmunoterapia en CCR. Se est3 ex-
plorando en ensayos clinicos fase |, Il o lll el papel en CCR
de:

® Vacunas: Imprime PGG, GVAX, vacunas basadas en cé-
lulas dendriticas, vacunas dirigidas frente a diferentes an-
tigenos como CEA, NY-ESO-1, HER-2...

® Terapia Celular adoptiva dirigida frente a distintos anti-
genos: NY-ESO-1, MAGE-A3, MUC-1...

® Virus oncoliticos: Enadenotucirev, Reolysin...

® Adyuvantes para otras inmunoterapias: epacadostat, rin-
tatolimod, motolimod...

¢ Citokinas: I1L-12, AM0O010...

® | efitolimod (MGN1703) es un agonista del TLR-9 que es-
timula la respuesta inmune innata. Estd en marcha el F
Il IMPALA que explora su papel como mantenimiento en
CCRm.

Adenocarcinoma gastrico (CG)
Inhibidores de ICP:

Pembrolizumab. Los primeros resultados positivos con
inhibidores de ICP en CG se observaron también con pem-
brolizumab en el estudio F | KEYNOTE 012¢ que incluyd
39 pts con CG avanzado refactario, que sobreexpresaban
PD-L1 (el 40% de los CG analizados). Se vio una actividad
muy prometedora (Rta 22%, Control de la enfermedad
36%, Sv mediana 11,4 m). Se esta explorando el papel del
pembrolizumab en CG avanzado 12 linea (F Il KN 062; sélo
pts PD-L1+: QT vs Pembro vs QT+ pembro), en 22 linea (F
[l KN 061; pts PD-L1+y PD-L1-: pembro vs paclitaxel; F Il
KN 181; pts PD-L1+y PD-L1-: pembro vs estandar] y en 32
linea (F I KN180y F Il KN 159).

Nivolumab. Se ha comunicado recientemente el resultado
positivo de un F Il asiatico’ que randomizé (2:1) 493 pts con
CG avanzado refractario a nivoluamb vs placebo. El objeti-
vo principal era la supervivencia y se vio un aumento signi-
ficativo (Svmediana5.3m vs4,1m;Sva12m 26% vs 10%
; HR 0,63, p<0,0001). También mejord significativamente la
SLP (mediana 1,6 m vs 1,4 m; HR 0,60, p<0,0001)y la tasa
de respuestas (11,2 % vs 0%; p<0,0001). En el analisis por
subgrupos no se vieron caracteristicas clinicas ni histolo-
gicas con posible valor predictivo de eficacia y esta pen-
diente el realizar un analisis de posibles biomarcadores.

Estan en marcha ensayos clinicos con nivolumab en CG re-
secado (F Ill con nivolumab adjyuvante; CheckMate 577), en
CG avanzado 12 linea (F Il QT +/- nivolumab) y en 22 linea (F
[l nivolumab vs taxano).
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También se ha explorado la combinacion de Nivolumab
con Ipilimumab (F Il randomizado CheckMate 0328} con
interesantes resultados y se va a continuar su desarrollo
con un FIIl (CheckMate 649).

Avelumab (anti PD-L1). Estan en marcha dos importantes
Fase lll, en CG avanzado uno explorando el papel de avelu-
mab como mantenimiento tras FOLFOX (JAVELIN Gastric
100) y el otro en CG refractario (JAVELIN Gastric 300).

Atezolizuumab (anti PD-L1). Un Fase Il esta explorando su
combinacién con QT perioperatoria en CG resecable.

Durvalumab (anti PD-L1). Se estan realizado varios Fase
Il que exploran su papel en CG resecado (durva adyuvante)
y en CG 18, 22y 3 linea, bien en monoterapia o asociado a
tremelimumab (anti CTLA-4).

Ipilimumab. Se explord su papel en monoterpia en CG
como mantenimiento tras una induccion de 12 linea con QT
en un estudio F Il randomizado? siendo los resultados ne-
gativos (no se mejord ni la irSLP ni la Sv).

Como ya se menciond anteriormente si se va a continuar
el desarrollo de ipilimumab en combinacion con nivolu-
mab en CG avanzadoy se esta realizando un F lll que com-
para nivo-ipi vs QT en primera linea (CheckMate 649).

Posibles biomarcadores para inhibidores de ICP en CG.
Aunque en el estudio inicial con pembrolizumab se inclu-
yeron solo pacientes con expresion de PD-L1, no esta clara
la utilidad de este biomarcador para seleccionar los pa-
cientes que se benefician del tratamiento con inhibidores
de ICP en CG. Algunos autores sugieren que los subtipos
con MSly los asociados a EBV de la clasificacion TCGA pu-
dieran ser los que mas se benefician de esta estrategia.

Otros tratamientos inmunoterapicos en CG:

También se estan estudiando otras modalidades de inmu-
noterapia en CG (vacunas, virus oncoliticos, etc).

Es de destacar los prometedores resultados comunicados
por un estudio F Il randomizado, el FAST™, que exploro¢ el
papel en CG del IMAB 362, un monoclonal anti-claudina
que entre sus mecanismos de accion incluiria el inducir
una respuesta inmunitaria adaptativa mediada por célu-
las T. Este estudio randomizé 161 pts con CG avanzado
con sobreexpresion de Claudina (el 48% de los testados)
en 12 linea a QT +/- IMAB y se vio un aumento significativo
tanto en el objetivo principal que era la SLP (mediana 7.9
mvs 57m; HRO0,5, p0.001) como en Sv (mediana 13.2 m

vs 8,4 m; HR 0,51, p <0.05). Seva a realizar un F lll para
intentar corroborar estos resultados.

Adenocarcinoma de pancreas (ACP)

En estos tumores los resultados con inhibidores de ICP
hasta el momento no han sido buenos.

Se han realizado multiples estudios fase | y Il explorando
el papel en ACP avanzado de diversas modalidades de in-
munoterapia (vacunas, tratamientos con linfocitos autélo-
gos activados...) con resultados a veces interesantes pero
no concluyentes. En un articulo recientemente publicado”
en el que se agrupan 18 de estos estudios que incluyeron
527 pts se concluye que la actividad observada es prome-
tedora y se deberia estudiar en fases lll adecuadamente
disenados.

Uno de los tratamientos inmunoterdpicos mas desarrolla-
do en ACP es GVAX + CRS-207. GVAX es una vacuna ela-
borada con 2 lineas celulares de APC [modificadas para
que expresen GM-CSF] irradiadas y CRS-207 es otra va-
cuna elaborada con Listeria monocytogenes atenuada y
manipulada para que exprese mesotelina. En un fase |l
randomizado en CP avanzado', la combinacién de am-
bas produjo mejor Sv que GVAX sola y esta combinacion
se explord en un estudio fase Il randomizado, el estudio
ECLIPSE, que comparé GVAX+CRS vs CRS vs QT y que
recientementemente ha comunicado sus resultados que
han sido negativos (Sv mediana 3.8 m, 5.4 my 4,6 m res-
pectivamente). Sigue en marcha el estudio STELLAR que
estd explorando la combinacién GVAX-CRS-nivolumab en
ACP avanzado.

Hepatocarcinoma (HCC)

Nivolumab: se ha comunicado recientemente los resulta-
dos del estudio F I/l CheckMate 040%. Se incluyeron pts con
HCC refractarioy se trataron 48 pts en la fase de escalada
de dosis (se pudo llegar a la dosis habitual de nivo 3 mg/kg
cada 2 s)y 214 pts en la fase de expansion (no toxicidades
distintas de las ya descritas; Rtas 20%, DoR 9,9m, Control
de laenf 64%; Sv9 m 74%). La actividad fue independien-
te de la expresion de PD-L1y de si la hepatopatia estaba
en relacion con VHB, VHC o no hepatitis, y también parecia
similar si sorafenib previo o no. Estos datos son promete-
doresy esta en marcha el Fase Ill CheckMate 459 que com-
para sorafenib vs nivolumab en 12 linea de HCC avanzado.

Pembrolizumab: El estudio F Il CheckMate 024 ha explo-
rado la toxicidad y actividad de pembrolizumab en pts con
HCC en 22 linea tras sorafenib. Ya termind el reclutamien-
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to de ptsy los resultados se conoceran en el 2017. Esta en
marcha el estudio fase Il 240 que compara pembrolizu-
mab vs tratamiento sélo de soporte en pts con HCC en 22
linea tras sorafenib.

Tremelimumab. En un Fase Il que explord su actividad en
combinacion con TACE en HCC se vio una interesante ac-
tividad'.

Otros moduladores de ICP

Hay también en marcha estudios en pts con HCC con otros
inhibidores de ICP: avelumab, atezolizumab, durvalumab...

Canceres digestivos con MSI

Pembrolizumab: en el estudio Fase Il KeyNote 0162, an-
teriormente mencionado, aparte de pacientes con CCRm
con MSly sin MSI, se incluyeron 9 pacientes con otros can-
ceres digestivos con MSI viéndose en estos pacientes una
importante tasa respuestas (78%) siendo algunas de ellas
duraderas.

1. Chen D, Huang J-F, Liu K, Zhang L-Q, Yang Z, Chuai Z-R, et al.
(2014) BRAFV600E Mutation and Its Association with Clinico-
pathological Features of Colorectal Cancer: A Systematic Review
and Meta-Analysis. PLoS ONE 9(3): €90607. doi:10.1371/journal.
pone.0090607

2. Le DT, Uram JN, Wang H, Bartlett BR, Kemberling H, et al. PD-1
Blockade in Tumors with Mismatch-Repair Deficiency. N Engl J
Med. 2015 Jun 25;372(26):2509-20. doi: 10.1056/NEJM0a1500596.
Epub 2015 May 30.

3. Michael J. Overman, Scott Kopetz, Raymond S. McDermott,
Joseph Leach, et al. Nivolumab # ipilimumab in treatment (tx] of
patients (pts) with metastatic colorectal cancer (mCRC) with and
without high microsatellite instability (MSI-H): CheckMate-142 in-
terim results. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 3501)

4. Johanna C. Bendell, Tae Won Kim, Boon C. Goh, Jeffrey Wallin,
Do-Youn Oh, et al. Clinical activity and safety of cobimetinib (cobi)
and atezolizumab in colorectal cancer (CRC). J Clin Oncol 34, 2016
(suppl; abstr 3502)

5. Ebert PJ, Cheung J, Yang Y, McNamara E, Hong, et al. MAP Ki-
nase Inhibition Promotes T Cell and Anti-tumor Activity in Com-
bination with PD-L1 Checkpoint Blockade. Immunity. 2016 Mar
15;44(3):609-21
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6. Muro K, Chung HC, Shankaran V, Geva R, Catenacci, et al. Pem-
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cancer (KEYNOTE-012]): a multicentre, open-label, phase 1b trial.
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7. Kang Y-K, Satoh T, Ryu M-H, et al. Nivolumab (ONO-4538/BMS-
936558] as salvage treatment after second or later-line chemothe-
rapy for advanced gastric or gastro-esophageal junction cancer
(AGC): A double-blinded, randomized, phase Ill trial. J Clin Oncol.
2017; 35 (suppl 4S; abstract 2).
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Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr 4011)

10. Salah-Eddin Al-Batran, Martin H. Schuler, Zanete Zvirbule,
Georgiy Manikhas, Florian Lordic, et al. FAST: An international,
multicenter, randomized, phase Il trial of epirubicin, oxaliplatin,
and capecitabine (EOX) with or without IMAB362, a first-in-class
anti-CLDN18.2 antibody, as first-line therapy in patients with ad-
vanced CLDN18.2+ gastric and gastroesophageal junction (GEJ)
adenocarcinoma. J Clin Oncol 34, 2016 (suppl; abstr LBA4001)
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Linfomas
Lymphomas

A. Rueda
Hospital Costa del Sol. Malaga

Los linfomas son neoplasias en las que es ldgico utilizar
los puntos de control inmune (PCI) como dianas terapedti-
cas. Estas neoplasias poseen, en si mismas, la maquinaria
para activar una respuesta inmune potente, pero también
expresan toda la maquinaria inhibitoria. Ademas, en los
linfomas foliculares se han observado remisiones espon-
taneas inducidas por un denso infiltrado linfoide. Por ello,
la utilizacion de farmacos inhibidores de los PCl tiene un
considerable interés en el tratamiento de los linfomas.

Bashey y cols, administraron una dosis Unica de ipili-
mumab a pacientes con neoplasias hematoldgicas en
progression tras transplante alogénico de medula dsea
(aloSCT). Tres de los 17 pacientes con linfomas incluidos
en este ensayo mostraron beneficio clinico (2 linfomas de
Hodgkin [LH] alcanzaron remisién completa, y un paciente
con linfoma del manto obtuvo una remisién parcial). Mas
recientemente, se ha comunicado un estudio en el que
se infundieron 4 dosis de ipilimumab a 28 pacientes con
neoplasias hematoldgicas en progresion tras AloSCT, in-
cluyendo 7 pacientes con LH y 4 con linfoma no Hodgkin
(LNH). Un paciente con linfoma de Hodgkin obtuvo una re-
mision parcial y 3 LH y un linfoma T cutaneo presentaron
estabilizacion de enfermedad. Ipilimumab estéa siendo in-
vestigado en estudios fase Il en combinacion con terapia
convencional o con antiPD1.

Varios estudios preclinicos han demostrado que las ce-
lulas de Reed-Sternberg (RS] del LH sobreexpresan los
genes PD-L1y PD-L2 presentes en el cromosona 9q24.
La abundancia de PD-L1 indica que las células de RS son
geneticamente dependientes de la via PD-1 para evadir el
ataque de los linfocitos T citotdxicos. En un ensayo fase |,
23 pacientes con LH politratado con = 4 lineas previas fue-
ron tratados con nivolumab (anticuerpo monoclonal anti-
PD1); 20 presentaron remision objetiva (87%). Resultados
similares (65% de remisiones objetivas) se han comunica-
do con pembrolizumab en pacientes refractarios a brentu-
ximab vedotin. Con ambos farmacos el perfil de toxicidad
fue muy favorable. En ambos estudios las células de RS
mostraron sobreexpresion de PD-L1y PD-L2.
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Los excelentes resutados de nivolumab y pembrolizumab
en HL han sido recientemente confirmados en dos ensayos
fase Il con mas de 200 pacientes cada uno. Mas de 2/3 de
los pacientes con HL recurrente o refractario tras mas de 3
lineas de tratamiento responden, con una mediana de du-
racion de la respuesta de mas de 12 meses.

Otros subtipos de linfoma también expresan PD-L1/PD-
L2. Los que expresan mas intensamente PD-L1 son el
linforna de células B primario de mediastino, el linfoma
difuso de células grandes asociado a EBV, y el linfoma B
rico en células T. En otro ensayo, los 3 pacientes con linfo-
ma difuso de células grandes B que respondieron a nivo-
lumab, sobreexpresaban PD-L1. Estan en marcha varios
estudios confirmatorios que evallan la eficacia y seguri-
dad de los inhibidores de PD-1 en los linfomas no Hodgkin.

El conocimiento mas detallado del mecanimso de accién
de la via de bloqueo inmune PD-1/PDL-1 es indispensable
para un desarrollo clinico eficiente de los inhibidores de
esta via, asi como para disenar tratamientos combinados.
Una forma de mejorar la eficacia de los inhibidores de los
PCl es combinarlos con otros agentes inmunoterapicos o
con las terapias convencionales.

Estudios que combinan anticuerpos monoconales anti-CT-
LA-4y anti-PD-1 en melanoma y en mieloma multiple han
mostrado resultados prometedores. Varios ensayos estan
actualmente evaluando esta estrategia en linfomas.

Desde hace tiempo se conoce que uno de los mecanismos
de accion antitumoral de la quimioterapia se ejerce a través
de un efecto inmunomodulador; por ejemplo, mejorando la
capacidad presentadora de antigeno de las células dendri-
ticas. Muchos farmacos eficaces en el tratamiento de los
linfomas como la ciclofosfamida o las antraciclinas tienen
efectos inmunomoduladores conocidos y podrian ser exce-
lentes companeros de los anticuerpos inhibidores de los PCI.
Ademas, otros farmacos inmunomoduladores no citotoxicos
(lenalidomida, ibrutinib, idelalisib) también podrian trabajar
sinergicamente en estas estrategias de combinacion.
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La observacion clinica también puede identificar combina-
ciones prometedoras. En un pequefio estudio que incluyd
8 pacientes con LH recurrente o metastasico tratados con
nivolumab se observé una impresionante tasa de remisio-
nes completas (87%]. Los 8 pacientes habian recibido aza-
citidina en un estudio previo. La exposicion a agentes hipo-
metilantes podria potenciar el efectos de los anticuerpos
inhibidores de PCl, taly como se ha observado en estudios
preclinicos sobre inmunogenicidad.

La radioterapia es muy eficaz en el tratamiento local de
los linfomas y sus efectos inmunogénicos también son
bien conocidos. Los efectos locales de la RT, como el dano
directo sobre el ADNy el estres cellular, pueden activar una

Notas

respuesta inmune a nivel sistémico. La irradiacion del teji-
do tumoral induce la presencia de citoquinas y quimoquinas
que inician respuestas inmunes innatas y adaptativas. La
dosis por fraccion y la secuencia de irradiacion puede ser
determinante para la eficacia de la combinacion de la radio-
terapia con anticuerpos inhibidores de los PCI.

Los estudios preclinicos y traslacionales que estan en
marcha deben ayudar al diseno racional de las futuras es-
trategias de combinacion. El efecto sinérgico potencial de
las diferentes terapias debe ser cuidadosamente evaluado
buscando la secuenciay las dosis 6ptimas. Esta estrategia
sera crucial para alcanzar una optima eficacia sin llegar a
niveles inaceptables de toxicidad.
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Cancer de cabeza y cuello. Gliomas
Head and neck cancer. Gliomas

A. Berrocal
Hospital General Universitario de Valencia

Resumen de la ponencia disponible en la APP del Congreso

[m] 55 [m]
L
i
[=]
Apple

|76




Sevilla, 9-11 de marzo de 2017

Cancer de mama
Breast cancer

A. R. Lescure
Hospital Universitario de Elche

Resumen de la ponencia disponible en la APP del Congreso
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Canceres ginecologicos

Gynecologic neoplasia

A. G. Martin

Centro Oncoldgico MD Anderson International Espana. Madrid

Introduccion

Ovarian cancer is the leading cause of death due to gy-
naecological cancer and the fifth cause of death for can-
cer in European women. Optimal upfront therapy con-
sists on maximum effort primary cytoreductive surgery
with the aim of obtaining complete resection followed by
post-operative chemotherapy with the combination of pa-
clitaxel and carboplatin. Dose dense weekly paclitaxel re-
gimen, intraperitoneal chemotherapy or the combination
of paclitaxel and carboplatin with bevacizumab followed
by bevacizumab as maintenance are considered accepted
alternative options of therapy in the front line. Although,
the regimen with bevacizumab is included in the majority
of European guidelines for the first line treatment of stage
[1I-1V patients, the use of dose dense and especially intra-
peritoneal chemotherapy is much less commonly used in
Europe.

Despite of optimal upfront therapy, 50-90% of patients with
advanced epithelial ovarian cancer will have a recurrence
of disease in the first 5 years. The probability of relapse
depends basically on: the FIGO stage at diagnosis, the use
of neo-adjuvant chemotherapy and the residual disease
after upfront cytoreductive surgery. Treatment of patients
with recurrent disease is a great challenge due to the he-
terogeneity of disease and clinical situations. Importantly,
this is stillan unmet medical need as long as overall survi-
val of recurrent disease is unsatisfactory.

Role of immunology in ovarian cancer: The
significance of Tumor-infiltrating lympho-
cytes (TILS)

In 2003, Coukos and colleagues first reported that CD3+
TIL are associated with a ~8-fold improvement in 5-year
survival rate (38% vs 4.5%) in ovarian cancer (Zhang et a,
2003). In a recent meta-analysis, CD8+ TILs were associa-
ted with a 2.2-fold survival advantage (Hwang et al, 2012).
Prognosis is most strongly linked to intraepithelial TIL (i.e.,
T cells found within malignant tumor epithelium) as oppo-
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sed to stromal T cells, suggesting that CD8+ TIL mediate
their anti-tumor effects through direct contact with tumor
cells. This effect is enhanced by CD4+ and CD20+ TIL and
diminished by Tregs (deLeeuw RJ et al, 2014 and Nielsen
JSetal, 2012).

The densities of all major TIL subsets are highest in HGSC
(which is the most common subtype in advanced ovarian
cancer], intermediate in endometrioid tumors, and lowest
in clear cell, mucinous, and lowgrade serous tumors. Fur-
thermore, the prognostic effect of TIL is only seen in HGSC.
Thus, HGSC has unique features that promote robust, cli-
nically significant TIL responses. In addition, TILs are asso-
ciated with BRCA1 dysfunction. Up to 90% of patients with
HGSOC and BRCA dysfunction have TlLs and on the other
hand, up to 50% of HGSOC with “immunogenic” genotype
have BRCA dysfunction. It has been proposed that BRCA
dysfunction may promote immunity through altered cyto-
kine signalling, oxidative stress responses, or antigen ex-
pression (Nelson et al, 2015).

PDL-1 expression in OC associated with
worse survival

The ligands for programmed cell death 1 (PD-1], an immu-
no-inhibitory receptor belonging to CD28/cytotoxic T lym-
phocyte antigen 4 family, are PD-1 ligand 1 and 2 (PD-Ls]). It
has been proposed that the aberrant expression of PD-Ls
on tumor cells impairs antitumor immunity, resulting in the
immune evasion of the tumor cells.

Hamanishi et al, reported in 2006 a 68% rate of PD-L1
expression in 70 patients with ovarian cancer. Patients
with higher expression of PD-L1 had a significantly poorer
prognosis than patients with lower expression. The 5-year
survival rate for patients with high- versus low-expressing
PD-L1tumorswas 52.6 + 7.7% versus 80.2 + 8.9%, p=0.016,
respectively.

A significant inverse correlation was observed between
PD-L1 expression and the intraepithelial CD8+ T lympho-
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cyte count, suggesting that PD-L1 on tumor cells directly
suppresses antitumor CD8+ T cells. Multivariate analysis
showed the expression of PD-L1 on tumor cells and intrae-
pithelial CD8+ T lymphocyte counts are independent prog-
nostic factors.

Based on this observation the PD-1/PD-L1 pathway has
been proposed as a good target for restoring antitumor
immunity in ovarian cancer.

Anti PD-1 and anti-PD-L1 in ovarian cancer

Several antibodies directed against PD-1 and PD-L1 have
been developed and are being tested clinically in patients
with ovarian cancer.

Some phase I/ll trials with nivolumab, pembrolizuma, ave-
lumab and atezolizumab have been reported. Globally, the
response rate in not very impressive but all the studies
have described long-term responders.

® Nivolumab (anti-PD1) showed 3 responses (2 CR + 1 PR)
in 20 patients with platinum-resistant disease. Of note, two
of the responses were long lasting and there was no rela-
tionship between response and PD-L1 expression (Hama-
nishiJ et al, 2015).

® Pembrolizumab (anti-PD1) achieved 3 responses (1 CR
+2 PR} in 26 patients that were not candidate for standard
therapy, and which tumor expressed PD-L1 in 1% of tumor
nests or PD-L1 in stroma. Response duration was - 24
weeks (Varga A et al, 2015).

® Avelumab (anti-PD-L1) was associated to a 9.7% overall
response rate in 124 patients with refractory or recurrent
OC (progression within 6 months, or after 2nd/3rd line).
Responses were observed in PD-L1 positive (12.3%) and in
PD-L1 negative (5.9%) tumors based on = =1% threshold
(Disis et al, 2016).

® Atezolizumab (anti PD-L1). A Phase la dose-escalation/
expansion study with atezolizumab IV g3w (0.3-15 mg/kg)

until loss of clinical benefit included 12 patients with re-
current ovarian cancer. Of 8 response-evaluable patients
(10-15 mg/kg atezo and 7 12 wk follow-up), 2 had a PR
(25%], with a duration longer than 6 months in both cases.
Atezolizumab responders were PD-L1 positive according
to the ICH score by Ventana (IC2/3) (Infante et al, 2016).

Based on these preliminary data, several randomized cli-
nical trials have been initiated in different scenarios of the
natural history of advanced ovarian cancer.
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-Varga A, Piha-Paul SA, Ott PA et al. Antitumor activity and safety of
pembrolizumab in patients (pts) with PD-L1 positive advanced ova-
rian cancer: Interim results from a phase Ib study. J Clin Oncol 33,
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2016;34(suppl): Abstract 5533.
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1- ANALISIS DE TASA DE RESPUESTA CON ANTI-PD1/PDL1 EN TUMORES SOLIDOS METASTASICOS: META-ANALISIS DE
ENSAYOS CLiNICOS RANDOMIZADOS (ECR).

Alberto Carretero-Gonzalez1; David Lora2; Ismael Ghanem3; Jon Zugazagoitial; Daniel Castellanol; Juan Manuel Sepulvedal; José
Antonio Lopez-Martin1; Guillermo de Velasco1; Luis Paz-Ares1.

*1 Servicio Oncologia Médica, Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid, Espana). *2 Unidad de Investigacién Clinica (imas12-
CIBERESP), Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid, Espana).*3 Servicio Oncologia Médica Medical, Hospital Universitario La Paz
(Madrid, Espanal.

2- EVOLUCION DE ,LAS CELULAS MIELOIDES SUPRESORAS EN PACIENTES CON LINFOMA B DIFUSO DE CELULAS
GRANDES EN RECAIDA/REFRACTARIOS TRATADOS CON BIOQUIMIOTERAPIA: RESULTADOS INTERMEDIOS DEL ESTUDIO
R2-GDP-GOTEL.

Esteban Nogales Fernandez; Carlos Jiménez Cortegana; Fernando Henao Carrasco; Antonio Rueda Dominguez; Victor Sanchez
Margalet; Antonio Salar Silvestre; Alejandro Martin Garcia-Sancho; Josep Guma Padr¢; Natividad Martinez Benaclocha; Eduardo Rios
Herranz; José Gomez Codina; Luis de la Cruz Merino.

Servicio Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

3- PERFIL DE RESPUESTAINMUNE EN TEJIDO Y SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON CANCER DE MAMA AVANZADO
TRATADAS CON TERAPIA SISTEMICA COMBINADA DEL ENSAYO GEICAM/2015-04 PANGEA-BREAST.

Isabel Araujo Fernandez; Victor Sdnchez Margalet; Pedro Berraondo Lopez; Juan José Lasarte Sagastibelza; Carlos Jiménez Cortegana;
M@ Luisa Sanchez Ledn; Sara Benito Casado; Massimo Chiesa; Ana Blach Leyenda; Eva Carrasco; Rosalia Caballero Velazquez; Lorenzo
Galuzzi; Federico Rojo Todo; Luis De La Cruz Merino.

Unidad de Investigacion de Oncologia, Hospital Universitario Virgen Macarena (Planta sétano).

4- LA SENALIZACION DE PD1 EN CELULAS HUMANAS T CD8+ PROMUEVE LA DISFUNCION MITOCONDRIAL.
Ogando J1; Santos J1; Saez ME2; Nuevo-Tapioles C3; Cuezva JM3; Lacalle RA1; Manes S1.
*1Centro Nacional Biotecnologia CSIC, Madrid, *2CAEBI, Sevilla and 3Centro Biologia Molecular-Severo Ochoa, Madrid.

5- LINFOCITOS DEL INFILTRADO INTRATUMORAL (TILs) Y EXPRESION DE PD-L1 EN CANCER DE OVARIO SEROSO DE
ALTO GRADO (COSAG) ESTADIO CLINICO (EC) HIC-IV: VARIACION CON QUIMIOTERAPIA (QT) NEOADYUVANTE (NAD) Y

VALOR PRONOSTICO.

Katerin Rojas1; Carmen Barcena2; Laura Lema?; Luis Manso1; José Rios3; Rosa Garcia2; Alicia Huaroto2; José Peralto2; Eva Ciruelos1;
César Mendiola1; Luis Paz-Ares1.

*1Departamento de Oncologia Médica. Hospital 12 de Octubre. Madrid. *2Departamento de Patologia. Hospital 12 de Octubre. Madrid.
*3 Unidad de Bioestadistica- IDIBAPS. Hospital Clinic de Barcelona.

6- EFECTO ONCOGENICO DE IL-11 EN EL ADENOCARCINOMA PULMONAR.

Laura Ojeda Marquez; Sonia Molina Pinelo; Angela Marrugal Lorenzo; Patricia Yagiie Sanz; Alvaro Quintanal Villalonga; Luis Paz-Ares
Rodriguez; Irene Ferrer Sanz.

Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO).

7- Murine Donor 1928z CAR T Cells Exert Potent Graft-Versus-Lymphoma Activity without Graft- Versus-Host-Disease.
Melody Smith.

8- IMPACTO DE LA INMUNOTERAPIA EN LA SUPERVIVENCIA DE PACIENTES CON CANCER NO CELULAS PEQUENAS DE
PULMON EN UNA UNIDAD ONCOLOGICA.

Miguel Angel Berciano Guerrero; Tamara Diaz;l Inmaculada Ramos; Marta Robles; Ana Maria Galeote; Javier Baena; Maria Dominguez;
Vanesa Gutiérrez; Jose Manuel Trigo; Manuel Angel Cobo.
Unidad Oncologia Intercentros (UOI). HRU y HUVV de Malaga. Instituto de Investigaciones Biomédicas de Malaga. IBIMA.
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9- EXPRESION DE GENES RELACIONADOS CON LA INMUNIDAD EN REACCION ALERGICA A INHIBIDORES DE BRAF EN
PACIENTES CON MELANOMA.

Miguel Angel Berciano Guerrero; Rocio Lavado; Alvaro Montesa; Martina Alvarez; Angela Santonja; Vanessa de Luque; Cynthia Robles;
Marta Gomez; Lorenzo Alonso; Maria Salas.

Unidad Oncologia Intercentros (UOI). HRU y HUVV de Malaga. Instituto de Investigaciones Biomédicas de Malaga. IBIMA.

10- EXPRESION DE GENES INMUNOLOGICOS PARA PREDECIR LA RESPUESTA EN PACIENTES CON MELANOMA
TRATADOS CON INHIBIDORES DE BRAF.

Miguel Angel Berciano Guerrero; Maria José Velasco; Cynthia Robles; Angela Santonja; Vanessa de Luque; Victoria E. Castellon; Marta
Gémez; Fatima Toscano; Javier Valdivia; Alicia Fernandez; Ismael Navas:; Alvaro G. Montesa; Lorenzo J. Alonso: Rocio Lavado.

Unidad Oncologia Intercentros (UOI). HRU y HUVV de Malaga. Instituto de Investigaciones Biomédicas de Malaga. IBIMA.

11- INMUNOTERAPIA EN MELANOMA METASTASICO. ;EFECTOS ADVERSOS INMUNORELACIONADOS (irAES) COMO
FACTORES PREDICTIVOS DE RESPUESTA?

Natalia Palazdn Carrion; Fernando Henao Carrasco; Esteban Nogales Fernandez; Teresa Garcia Manrique; Omar Saavedra Santa Gadea;
Luis de la Cruz Merino.

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.

12- CAMBIOS INMUNOGENICOS ACONTECIDOS EN SANGRE PERIFERICA DE PACIENTES CON CARCINOMA DE MAMA
METASTASICO EN TRATAMIENTO SISTEMICO.

Maria Luisa Sanchez Ledn; Omar Saavedra Santa Gadea; Carlos Jiménez Cortegana; Isabel Araujo Fernandez.

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla.
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GETICA

El Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-Biolégicas en Cancer [GETICA) se constituye como Asociacién sin
animo de lucro el 11 de diciembre de 2014 y tiene por objeto la investigacion y el desarrollo de terapias
inmunologicas y avanzadas en el cancer; la formacidn de investigadores y de clinicos en estas areas de
conocimiento y practica; la contribucidn a la difusion del conocimiento sobre estos tratamientos hacia la
poblacion en general; todo ello de manera multidisciplinar, integradoray facilitadora con otras sociedades
cientificas y con otros grupos cooperativos que concentran su dedicacion a patologias neoplasicas
especificas.

Multidisciplinariedad

Transversalidad

Compromiso

Transparencia

Caracter emprendedor
Complementariedad con sectores afines
Enfocada al paciente

Caracter cientifico

Proyeccidn social

Formacion continuada

Ser una asociacion sin animo de lucro, referente a nivel nacional, con posicionamiento internacional, que
sirva de plataforma de interconexidn entre todas las disciplinas que tienen por objeto el conocimiento de
la respuesta inmune asociada al cancer, su modulacion terapéuticay su integracidn en la practica clinica

E-mail: info[dgetica.org
Domicilio Social: C/ Veldzquez n° 7. Madrid, 28001
www.getica.org
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