Inmunoterapia en el cancer

Filiacion y grado académico

1 Universidad Técnica de Ambato, Ambato,
Ecuador.

2 Bachiller en Ciencias.

® Master en Inmunologia Avanzada.

Contribucion de los autores

NV-TK: conceptualizacion, analisis formal,
investigacion, metodologia, administra-
cion del proyecto, supervision, redaccion y
borrador original.

RF-DA: conceptualizacion, analisis formal,
investigacion, metodologia, administracion
del proyecto, supervision, redaccion y revi-
sion.

Fuentes de financiamiento

La investigacion fue realizada con recursos
propios.

Conflictos de interés
Los autores declaran no tener conflictos de
interés.

Recibido: 18-06-2023
Aceptado: 21-08-2023
Publicado en linea: 15-10-2023

Citar como

Naranjo-Vela TK, Rosero-Freire DA. In-
munoterapia en el cancer. Rev Peru Cienc
Salud. 2023; 5(3):228-38. doi: https://doi.
org/10.37711/rpcs.2023.5.3.420

Correspondencia

Tatiana Katherine Naranjo Vela
Direccion: Ambato-Tungurahua, Ecuador.
E-mail: atnaranjo4457@uta.edu.ec

Rev Peru Cienc Salud. 2023; 5(3):228-38

Tatiana Katherine Naranjo-Vela 2= ({®, Daniela Alexandra Rosero-Freire '

RESUMEN

La inmunoterapia como tratamiento para el cancer se ha desarrollado
considerablemente en los ultimos afios, demostrando ser un tipo de tratamiento
prometedor contra aquél. Esta terapia consiste en la administracién de sustancias
producidas por el cuerpo o a través de un laboratorio, para ayudar al sistema
inmunitario a identificar y eliminar con precision las células neoplasicas en el
paciente. Las Ultimas investigaciones proponen mejorar el reconocimiento
de antigenos tumorales y aprovechar los mecanismos efectores de las células
inmunitarias propias del individuo; asi mismo, sugieren frenar directamente las
células cancerigenas, ya que estas estimulan la capacidad del sistema inmunitario
para reconocerlas mediante la activacion de mecanismos de defensa que impidan
la proliferacion del cancer. Sin embargo, sigue siendo un desafio aumentar la
efectividad, especificidad y seguridad, ya que este tipo de tratamiento no esta
exento de limitaciones y efectos adversos. Entre los tipos de inmunoterapia
disponibles actualmente encontramos: la administracion de citocinas, vacunas,
virus, anticuerpos monoclonales, inhibidores de puntos de control y la terapia
con células TIL y CAR-T, todos los cuales tienen como principal funcion modular
la respuesta inmune. En la presente revision bibliografica se expondran aspectos
importantes para mejorar la inmunidad antitumoral y suprimir los mecanismos
de la evasioén a la inmunovigilancia, con su relacion en la inmunoterapia.

Palabras clave: desarrollo del cdncer; inmunidad tumoral; respuesta
antitumoral; inmunoterapia; evasion (Fuente: DeCS - BIREME).

ABSTRACT

Immunotherapy as a treatment for cancer has developed considerably in recent
years, proving to be a promising type of treatment against cancer. This therapy
consists of the administration of substances produced by the body or through
a laboratory, to help the immune system to accurately identify and eliminate
neoplastic cells in the patient. The latest research proposes to improve the
recognition of tumor antigens and to take advantage of the effector mechanisms
of the individual's own immune cells; it also suggests directly stopping cancer
cells, since they stimulate the immune system's capacity to recognize them by
activating defense mechanisms that prevent cancer proliferation. However, it
remains a challenge to increase effectiveness, specificity and safety, as this type
of treatment is not without limitations and adverse effects. Among the types of
immunotherapy currently available are: administration of cytokines, vaccines,
viruses, monoclonal antibodies, checkpoint inhibitors, and TIL and CAR-T cell
therapy, all of which have as their main function to modulate the immune
response. In the present literature review, important aspects of enhancing
antitumor immunity and suppressing the mechanisms of immunosurveillance
evasion, with their relationship to immunotherapy, will be presented.

Keywords: cancer development; tumor immunity; antitumor response;
immunotherapy; evasion (Source: MeSH - NLM).
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Inmunoterapia en el cancer

INTRODUCCION

El cancer es una de las principales causas de
mortalidad a nivel mundial. Segun la Organizacién
Mundial de la Salud (OMS) se atribuye a esta
enfermedad un estimado de 10 millones de
fallecimientos en el 2022 y se ha proyectado un
aumento de 28,4 millones para el 2040 @,

La tecnologia ha ido evolucionando con el fin
de crear distintos tratamientos que ayuden en
la cura del cancer. Como resultado, las técnicas
convencionales han incluido estrategias como
radioterapia, quimioterapia y cirugia, las cuales,
pueden trabajar solas o en combinacion @3,

Debido a la complejidad y diversidad biologica
del cancer, se han creado nuevos campos de estudio
y opciones de tratamiento menos dafiinas y mas
potentes. A falta de un tratamiento curativo del
cancer, estimular el sistema inmunoldgico fue
una idea atractiva a desarrollar ®. En los dltimos
afos, el uso de la inmunoterapia es mas comun
y menos experimental, siendo muy favorable para
el tratamiento de esta enfermedad. Su objetivo es
la erradicacion directa de las células cancerigenas,
ya que este estimula o restaura la capacidad del
sistema inmunitario para reconocerlas y activar
mecanismos de defensa que eliminen o impidan la
progresion del cancer ®,

En la actualidad, existen diferentes tipos
potenciales de terapias para promover la
modulacién de la respuesta inmune que logran
resultados exitosos en algunos tipos de cancer 9,

Esta investigacion detalla los mecanismos,
ventajas y desventajas de la inmunoterapia como
un tratamiento contra el cancer.

METODOS

Se realizd una revision bibliografica a partir de
una bulsqueda sobre el tema, seleccionando
articulos tanto en inglés como espafol de los
Ultimos 5 afos de publicacién, obtenidos en las
bases de Scielo, Scopus, Science, PubMed, Google
Académico y Elsevier. Ademas, se visitaron paginas
de la Organizacién Panamericana de la Salud
(OPS) y el Instituto Nacional del Cancer (INC). Se
evaluaron resefias y estudios que aludieran al tema.
Finalmente, fueron excluidos los articulos que no
cumplian con estos criterios o mencionaban un
cancer en especifico.
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DESARROLLO

Cancer

Se denomina cancer a la pérdida de capacidad
gue tiene una célula para controlar su propia
proliferacion y supervivencia®@. El cancer se
caracteriza por la rapida diseminacion de células
anormales que se propagan mas alla de su rango
normal, invadiendo partes adyacentes del cuerpo
y se esparcen a otros érganos; proceso conocido
como metastasis 7). Estas células tumorales, al ser
alteradas, van a ser reconocidas como un agente
extrafio mediante el sistema inmunolégico, cuyo
objetivo es eliminarlas antes de que puedan dividirse
o diseminarse ®.

Sistema Inmunolégico

Cuando un agente patégeno ingresa al organismo,
el sistema inmune activa mecanismos de la
inmunidad innata y adaptativa®, para generar
un ataque especifico contra él, estableciendo la
memoria inmunolégica 0.

La inmunidad innata comprende a las células
presentadoras de antigenos (APC en inglés), los
macrofagos, las células dendriticas y a las células
asesinas (NK en inglés), que se caracterizan por
generar una respuesta rapida e inespecifica ante la
presencia de un antigeno. En cuanto a la inmunidad
adaptativa, comprende a los linfocitos T y B, que
son los encargados de producir una respuesta mas
enfocada mediante la produccién de citocinas y
anticuerpos, ademas que tienen la capacidad de
convertirse en células de memoria 112,

Respuesta Antitumoral
Linfocitos T (LT)

Los linfocitos T citotdxicos (CTL en inglés) o
linfocitos T CD8+ y los linfocitos T colaboradores
o T CD4+ son los principales mediadores de la
respuesta antitumoral. Al reconocer un antigeno
tumoral, las APC lo procesan y transforman en
pequefios péptidos que son llevados a los ganglios
linfaticos mas cercanos. Aqui, las APC, mediante
el complejo MHC-péptido, presentan el antigeno
al LT, provocando su activacion, proliferacion y
diferenciacion en linfocitos efectores y de memoria,
los mismos que amplifican la respuesta inmunitaria
con la finalidad de eliminar a la célula tumoral 34,

Linfocitos T CD4+

Los linfocitos T CD4+ tienen la capacidad de secretar
sustancias que potencian la activacion y proliferacion
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Figura 1. Inmunologia celular y molecular. Fuente: Abbas et al. (2020)

de células. Las T CD4+, denominadas Th1, estimulan
la respuesta inmunitaria mediante la liberacion de
citocinas, como interferén (IFN), factor de necrosis
tumoral (TNF) e IL-2, que actUan para frenar el
crecimiento tumoral, aumentando la funcién
fagocitica de los macrofagos M1, la respuesta de
los linfocitos CD8+ y la produccion de anticuerpos
por parte de los linfocitos B ®>17),

Linfocitos T CD8+

Los linfocitos T CD8+ o CTL reconocen y destruyen
de forma especifica a las células tumorales
mediante la union de su receptor de células T (TCR

T cell dealh
via apoptosis

Tumor cells

en inglés) con el MHC-I para el reconocimiento
de antigenos ®®. Los CTL inducen la muerte de
las células tumorales mediante dos mecanismos.
El primero, al inducir la exocitosis sinaptica de
granulos compuestos por perforinas formadoras
de poros en la membrana de las células tumorales
y las granzimas que generan la activacién de las
caspasas, ocasionando la fragmentacién del ADN
de la célula diana %19, En el segundo mecanismo,
los CTL tienen la capacidad de causar la muerte
de la célula cancerosa mediante la expresién de
una proteina de membrana conocida como FAS,
gue al unirse a ligando (FASL) activa a las caspasas
ocasionando la apoptosis ©%,

Dominant-negative
Fas receptor

Tumor cells dealh
via apoptosis

Figura 2. Diferenciacién y disfuncion de células T CD8*. Fuente: Schietinger A. et al. (2022)
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Figura 3. Proteina FAS en células tumorales. Fuente: Dhodapkar MV. et al. (2019)

Linfocitos B

Los linfocitos B, una vez que han reconocido el
antigeno tumoral, producen anticuerpos que
opsonizan a los antigenos para que el sistema
inmunitario pueda reconocerlos e inducir la
eliminacion de las células tumorales. Mediante la
activacion de la citotoxicidad celular dependiente
de anticuerpos (ADCC en inglés), se provoca
la eliminacidon de las células tumorales por los
macréfagos o los linfocitos NK, ya que son
portadores del receptor para la region de la fraccion
constante del anticuerpo (Fc en inglés). Asi mismo,
la presencia de complejos antigeno-anticuerpo
activa al sistema del complemento por la “via
clasica”, generando poros en la membrana de la
célula diana, lo cual conlleva a su destruccion 23,

Linfocitos Natural Killer (NK)

Las células NK son un tipo de linfocito citotoxico
que no requieren del reconocimiento de antigenos
a través del MHC y son capaces de destruir las
células tumorales que han perdido la expresion de
moléculas de histocompatibilidad de tipo | (HLA-I).
Ademas, generalmente producen altas cantidades
de interferon gamma (IFNy), que permite mejorar
la actividad fagocitica de los macréfagos %429,

Las células NK tienen una actividad citolitica
similar a la de los linfocitos T CD8+, ya que pueden

producir la lisis osmotica de las células diana
mediante las granzimas y perforinas de sus granulos.
Las células NK también pueden destruir a las células
tumorales por la unién a la Fc de anticuerpos a
través de ADCC, causando la apoptosis ©427:28),

Macréfagos

Entre los diversos tipos funcionales de los macrofagos
destacan el fenotipo M1 y M2. Los M1 se activan
por la “via clasica” a través de la identificacién de
patrones moleculares asociados al dafio (DAMP en
inglés) presentes en las células tumorales y realizan
el proceso de fagocitosis. Ademas, presentan los
antigenos a las células T, activando y amplificando
la respuesta antitumoral @29,

Es importante mencionar que las células cancerosas
pueden sobrevivir, proliferar y diseminarse facilmente
cuando estan presentes los macréfagos asociados a
tumores (TAM en inglés), que van a exhibir un fenotipo
M2 y presentan comportamientos oncogénicos.
Los TAM M2 secretan una variedad de citocinas,
quimiocinas, proteasas y factores de crecimiento que
estimulan la angiogénesis tumoral, favoreciendo la
diseminacion y metastasis del tumor 830,

Evasién de respuestas inmunitarias por parte de
los tumores

Comprender estos mecanismos de evasién inmunitaria
es una parte crucial de la inmunologia tumoral para
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Figura 4. Inmunologia celular y molecular. Fuente: Abbas et al. (2020)

desarrollar terapias con el fin de impedir la evasidn
inmunitaria, inducir que los tumores sean mas
inmunogénicos y permitir el aumento de las defensas
del huésped 4,

Los tumores evaden las respuestas inmunitarias,
ya que tienen la capacidad de perder su expresion
antigénica; ademas, poseen un alto indice mitético
e inestabilidad genética, a través de diversos
mecanismos intrinsecos y extrinsecos que permiten
evitar su reconocimiento y eliminacion G132,

Mediante los mecanismos intrinsecos, el escape
tumoral puede ser inducido por la pérdida de
la expresion de moléculas MHC |, lo que impide
el reconocimiento por parte de los linfocitos T
CD8+. Las nuevas mutaciones también pueden
afectar la expresién del ligando para los receptores
activadores de linfocitos NK en las células tumorales
que evitaran los ataques por parte de estas células
citotdxicas G132,

Por otro lado, los tumores carecen de moléculas
coestimuladoras y MHC-II, ocasionando que la
presentacion del antigeno hacia los linfocitos T CD4+
se vea comprometida. Esto a su vez conlleva a que
no se generen CTL especificos para dichas células
tumorales, induciendo un estado anérgico en los LT o
en las APC, produciendo un efecto inmunorregulador
tumoral en dicho microambiente ©234
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La respuesta de los LT frente a algunos tumores
puede inhibirse mediante la intervencién de dos
moléculas: el antigeno 4 asociado a los linfocitos
citotoxicos (CTLA-4 en inglés) y la proteina de
muerte celular programada 1 (PD-1 en inglés).
Las CTLA-4 se unen a otra proteina llamada B7
inhabilitando a los LT para que destruyan las células
cancerosas. Por otro lado, el PD-1 se expresa tanto
en el tumor como en la APC, y en ambos casos
inhibe la activacién de los LT al unirse a su ligando
PDL1¢®. Asi mismo, algunos tumores expresan el
ligando FAS “FASL", que se une al receptor FAS en las
células inmunes que atacan el tumor, provocando
apoptosis 3537,

Por ultimo, las células tumorales tienen la
capacidad de suprimir las respuestas inmunitarias
antitumorales mediante citocinas, como del factor
de crecimiento transformador-beta (TGF-B8 en
inglés), que es una citoquina capaz de inhibir la
proliferacion y funciones efectoras de linfocitos y
macréfagos, asi como de estimular la transformacion
de los linfocitos T CD4+ en células T reguladoras
inmunosupresoras 13638,

En los mecanismos extrinsecos de la evasion
antitumoral se encuentran los macréfagos M2 que
secretan mediadores como la IL-10 y la arginasa-1,
responsables de suprimir las respuestas de los
LT. Estas células también son responsables de la



Inmunoterapia en el cancer

;j' —»ﬁ —->
Pathogen :

Immature
dentritic cell

fcxcwccm

MDSC

GM-CSF

T regulatory@ IL-10
cell

Katherine-Naranjo V, et al.

—3» 0 Tcell %
activation
NK cell
activation

MHC-QJ
FasL ﬁ

VEGF
IL-6
TGF-B

Figura 5. Mecanismos de evasién inmune tumoral.

Fuente: Robert L. (2023)

secrecién de factores que promueven el crecimiento
tumoral, como el TGF-fB y el factor de crecimiento
endotelial vascular (VEGF en inglés), lo que favorece
a la metastasis del tumor 413839,

Las células T reguladoras (Treg en inglés) y las
células supresoras de origen mieloide (MDSC en
inglés) suprimen las respuestas antitumorales de
las células T, porque median la tumorigénesis,
la angiogénesis y la diseminacion metastasica
del tumor. Ademas, secretan IL-10, que suprime
las reacciones inmunitarias de los macréfagos y
expresan arginasa-1, la cual inhibe la activacion de
las células T ©1.3839),

Inmunoterapia frente a tumores

La inmunoterapia contra el cancer consiste en la
administracién de medicamentos con la finalidad de
ayudar al sistema inmunitario a identificar y eliminar
con precisién las células cancerosas presentes en el
paciente “9. Sin embargo, actualmente la definicién
mas reconocida de inmunoterapia en el cancer es
cualquier tratamiento que busca reducir la carga
tumoral y generar memoria. Se han realizado
distintas inmunoterapias, las cuales se expondran
a continuacion 142,

Tabla 1. Vacunas para el cancer

Vacunas

Las vacunas son un tipo de inmunoterapia que
busca detener o reducir la propagacién de las
células cancerosas. A su vez, prevenir la aparicién
del céncer y eliminar cualquier célula neoplasica
presente después del tratamiento ¢>7.

Las vacunas se combinan con adyuvantes
que favorezcan al incremento de la respuesta
inmunitaria. Algunas vacunas se generan utilizando
fragmentos de células cancerosas o antigenos
puros de algun cancer determinado y son
personalizados con la finalidad de obtener una
respuesta inmune ante las caracteristicas especificas
de dicha patologia. Ademas, se utiliza las células
inmunitarias propias de un paciente, estas son
extraidas y expuestas a antigenos tumorales en un
laboratorio. Después son inyectadas al huésped
para elevar las defensas provenientes del sistema
inmunitario contra las células cancerosas. Debido a
que el sistema inmunitario tiene células de memoria
permite que la vacuna siga funcionando durante un
tiempo considerable después de su administracion,
siendo capaz de destruir células neoplasicas (ver
Tabla 1) (14,40—42,44,50)‘

que se encuentran en

replicacion y exponen la *FAP a

las APC ¢4 Nauseas

Farmacos Tipo de cancer Mecanismo de accién Efectos adversos
« Fiebre
Farmaco disefiado mediante el uso de células de la * Escalofrios
. E . propia sangre del paciente. Activan a las células T + Cansancio
(SIIDF:Cl)J\lleeL:lce(a!)T Ca%cs(;;ge efectoras, produciendo la lisis de las células neoplasicas + Dolor de espalda
9 p « Articulaciones

Bacilo Calmet-

te-Guérin (BCG) Cancer de vejiga

rosas pres

Actla provocando una respuesta inmune e inflamando
en la pared de la vejiga, destruyendo las células cance-

Cefalea

« Sintomas parecidos a la

entes en la vejiga gripe y miccién constante

*FAP: fosfatasa acida prostatica
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Tabla 2. Farmacos de terapia con citocinas
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Farmacos Tipo de cancer Mecanismo de accion Efectos adversos
+ Dolores musculares
T:Lacr;?nr?aa Farmaco artificial que funciona de manera similar al : Eglbor;de huesos
IFN-o : IFN-o. Este medicamento ralentiza la division celular del
Mieloma h - 04D + Cefalea
b tumor y fortalece el sistema inmunoldgico “* ;
Linfoma + Fatiga
+ Voémitos
Melanoma Actta como factor de crecimiento de los linfocitos Ty i, .
. ; X 1y N . Se manifiestan segun su
IL-2 Carcinoma activa la proliferacion de linfocitos B, potenciando la res aparicion, permanencia y

Cancer de Rifidn
Cancer de Piel

puesta inmunitaria y la actividad de numerosas células
capaces de destruir células cancerosas “04V

gravedad

Terapia con citocinas

Las citocinas son proteinas producidas por el
organismo que ayudan a las células inmunitarias
a comunicarse entre si, y tienen como objetivo
eliminar a las células tumorales, evitar su
proliferacion y prevenir o controlar los efectos
secundarios de algunos tratamientos 67,

Existe dos tipos de citocinas que se usan para
tratar el cancer; la IL-2, que ayuda a la rapida
proliferacion de células del sistema inmunitario y
el IFN-a (interferdn alfa), que provoca la activacion
de los LT y las células NK para fortalecer la respuesta
del sistema inmunoldgico (ver Tabla 2) ¢>144041),

Anticuerpos monoclonales

Los anticuerpos monoclonales (MAb en inglés) son
moléculas disefiadas y creadas en un laboratorio
para ser utilizados como anticuerpos sustitutos, y asi
mejorar o imitar el ataque del sistema inmunitario

Tabla 3. Farmacos de anticuerpos monoclonales

contra células cancerosas ¢%. También son un
tipo de terapia dirigida que consiste en ayudar
a combatir el cancer al bloquear la actividad de
proteinas andmalas en las células neoplasicas
empleando medicamentos que se dirigen a genes
o proteinas particulares en un tumor, o condiciones
del tejido que promueven el crecimiento y la
supervivencia del cancer. Para que al sistema
inmunitario le resulte mas sencillo localizar y
eliminar las células cancerosas, los anticuerpos
monoclonales "marcan” las células tumorales para
facilitar que el sistema inmunitario las encuentre y
las destruya (ver Tabla 3) (14414244

Inhibidores de puntos de control inmunitarios

Son un tipo de inmunoterapia que potencian la
respuesta inmune de los pacientes frente a sus
tumores, bloqueando las moléculas inhibidoras
de los linfocitos T. Existen dos tipos de inhibidores

para tratar el cancer: farmacos anti-CTLA-4 y anti-
PD_l (3,7,14,44,50).

. Ti . ‘s
Farmacos ca'?:cgre Mecanismo de acciéon Efectos adversos
T . Farmaco humanizado de tipo 1gG1, se une a los receptores de *HER2 para  + Dolor corporal
rastuzumab Cancer de S . . "
(Herceptin) mama frenar el crecimiento y desarrollo de las células tumorales. También, es un + Debilidad
P potente mediador de las ADCC “243) + Nauseas
Denosumab Anticuerpo anti RANKL provoca una disminucion de la resorcion 6sea en el Se manifiestan segln su
(Prolia o Céancer de hueso cortical y trabecular al inhibir la formacién, funcién y supervivencia aparicion, permanencia
Xgeva) hueso de los osteoclastos #2449 y gravedad
Farmaco conjugado que se une a células que expresan CD30 formando un
. . complejo que es internalizado en la célula en el compartimento lisosomal ~ Se manifiestan segun su
Brentuximab Linfoma de . h h by o ;
- . y libera MMAE, que se une a la tubulina causando una disrupcion de lared  aparicion, permanencia
vedotin Hodgkin A . . ] :
de microtubulos e induciendo un freno del ciclo celular y apoptosis de las y gravedad
células que expresan CD30 “24344
Se une al antigeno CD33, lo que provoca la internalizacién del complejo + Diarrea
Gemtuzumab  leucemia mie- antigeno-anticuerpo, el desdoblamiento del anticuerpo y la liberacién la + Nauseas/vémitos
ozogamicina loide aguda  toxina caliqueamicina que, al ingresar en el nucleo, se une a un surco menor « Cefalea
de ADN causando la fragmentacion del mismo y la muerte celular #2444 + Llagas en boca
Linfoma NHL El dominio *Fab del farmaco se une al antigeno CD20 de los linfocitos B, Se manifiestan segun su
Rituximab leucemia lin-  mientras la Fc facilita la activacion de la *CDC, la ADCC que da como resul-  aparicion, permanencia

foide cronica

tado la lisis de los linfocitos B e induciendo la apoptosis 424344

y gravedad

*HER2: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico humano. RANKL: ligando de receptor activador para el factor nuclear kB. MMAE: monometil aurista-
tin E. Fab: fragmento de unidn a un antigeno. CDC: citotoxicidad dependiente del complemento.
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El farmaco, al unirse al CTLA-4 presente en la
superficie de los LT bloquea la interaccién con el
B7-1/B7-2, expresados por las células cancerosas.
Asi mismo, al PD-1, lo que evita la unién con sus
ligandos PD-L1/PD-L2(45,46,50). Este método
permite que las células T se mantengan activas para
seguir atacando a las células cancerosas, ya que
estas Ultimas aprovechan estos puntos de control,
enviando una sefal que desactiven a los LT, lo que
impide que el sistema inmunitario ataque el cancer
(ver Tabla 4) “#4-46),

Terapia CAR-T

Se extraen los LT de la sangre o del tumor del
paciente mediante un proceso denominado
leucoaféresis. Estas células se modifican en un
laboratorio para producir receptores de antigenos
quiméricos con la finalidad de mejorar su capacidad
para encontrar y destruir células cancerosas. Una
vez que los LT han sido modificados eficazmente,
se procede a expandirlas en el laboratorio para
producir cientos de millones de células. Estos LT
modificados se denominan células “atacantes”.
Cuando se obtiene una cantidad deseada se
congelan y se envian al centro de salud donde el
paciente recibe tratamiento (ver Tabla 5) ©“46-4830),

Tabla 4. Farmacos Inhibidores de puntos de control inmunitarios

Katherine-Naranjo V, et al.

Terapia con células TIL

Esta terapia de transferencia de linfocitos infiltrantes
de tumores (TIL en inglés) requiere la separacion
de LT que el paciente ha generado en contra de
las células tumorales. Se realiza un cultivo de los
linfocitos obtenidos de una biopsia tumoral y son
cultivados con IL-2 para favorecer la expansién
de TIL. Después de asegurar su pureza y cribaje
personalizado son administradas al paciente; es
decir, se realiza un autotransplante de células TIL,
con el objetivo de crear un ejército de células del
propio paciente para que los linfocitos presentes
dentro o cerca del tumor puedan identificar las
células cancerosas y generar una respuesta mas
robusta (6,14,43,47,48,50)'

Actualmente, se sigue creando el protocolo
adecuado para poner en practica esta terapia y
disminuir sus efectos adversos, asi como reducir
las dosis en el acondicionamiento del paciente o
implementar nuevas técnicas de cultivo y seleccién
de linfocitos.

Virus oncoliticos

La viroterapia emplea virus alterados genéticamente
para erradicar las células cancerosas. Se centra en

Farmacos Tipo de cancer Mecanismo de accién aEif\?ec:so: s
Inhibidor CTLA-4 + Fatiga

 Erupcion

Ipilimumab (Yervoy) Bloquea la sefal inhibitoria del CTLA-4, activa y promueve * Diarrea

P y Melanoma el crecimiento de los linfocitos T infiltrantes de los tumores,  « Dolor

provocando apoptosis 434 abdominal
 Vomitos
. + Tos
Inhibidor PD-1

+ Cefalea

Nivolumab Inhibe la capacidad del receptor PD-1 para unirse a los | |

(Opdivo) ligandos PD-L1y PD-L2, aumentando las respuestas de las ~ * Dolor muscular

P células T, incluidas las respuestas antitumorales 4349
Melanoma

Pembrolizumab
(Keytruda)

Se dirige a la proteina receptor PD-1 con el fin de bloquear
dicho receptor para estimular al sistema inmunitario a
destruir las células cancerosas “349

Se une a PD-L1 y evita que interaccidn con los receptores

Atezolizumab Cancer de Pulmén

PD-1y B7-1; como resultado, la respuesta inmunitaria no
se suprime y la respuesta inmunitaria antitumoral puede

(Tecentriq) Carcinoma Urotelial
Avelumab Carcinoma de células de
(Bavencio) Merkel
Durvalumab Cancer de pulmén
(Imfinz) Cancer de las vias biliares

activarse sin inducir la (ADCC) ¢34

Es dirigido contra el ligando de muerte programada 1 (PD-
L1). Se une a PD-L1y evita que interactde con los receptores
B7 y PD-1 “349

Bloquea la funcion del PDL-1 que inhibe la actividad
inmunitaria #3449
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Tabla 5. Farmacos de terapia CAR-T

Katherine-Naranjo V, et al.

3 . . . . Efectos
Farmacos Tipo de cancer Mecanismo de accién adversos
Consiste en la reprogramacion de células T autéfagas ' Bieabr:a
. . Linfomas modificadas genéticamente utilizando un vector len- | Nauseas
Tisangenlecleucel (Kymriah) Leucemias tiviral que codifica un receptor de antigeno quimérico | Cansancio
(CAR), que reconoce y destruye las células que expresan Edema
CD19, eliminadandolas por necrosis 14" . Cefalea

obtener virus transgénicos que potencien el sistema
inmunitario para combatir células cancerosas.
También consiste en la administracion directa
del virus en el tumor 344330 E| virus se dirige a las
células tumorales, las infecta y replica su material
genético, dando lugar a un ejército de clones virales
infecciosos con capacidad de infectar otras células
cancerosas. Como resultado, el virus libera proteinas
gue son tdxicas para el tumor y las destruye
3714434950 Algunos ejemplos de esta terapia son:

a) Farmaco: talimogene laherparepvec (T-VEC).
b) Tipo de cancer: melanoma avanzado.

¢) Mecanismo de accion: farmaco disefado
genéticamente para replicarse en las células
tumorales y promover la secrecion del factor
estimulante de colonias de granulocitos (GM-
CSF en inglés), provocando lisis tumoral y
liberando antigenos que estimulan respuestas
inmunitarias antitumorales 4344,

d) Efectos adversos: similares a los de la gripe,
vomitos, diarrea, mialgias, artralgias vy
vértigo 349,

Ventajas

+ Lainmunoterapia perfila ser una técnica potencial
debido a la especificidad en sus tratamientos.

« Las vacunas potencian el desarrollo de la
memoria inmunoldgica hacia el reconocimiento
del tumor y, en caso de manifestarse recidivas
del cancer, se generard una respuesta impetuosa
y eficiente para atacarlo.

+ La manifestaciéon de efectos adversos es leve en
disparidad con otras terapias convencionales
gue presentan: caida del cabello, llagas o
disminucién de leucocitos.

« Los pacientes que evolucionan al tratamiento
con cancer contindan presenciando resultados
posteriormente de su entrada en remision.

« Favorece al sistema inmunitario a prevenir o
ralentizar la propagacion de células cancerosas.

« Carece de problemas en cuanto a Ila
inmunodepresion.
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+ Los medicamentos se adaptan a diversas
variaciones especificas de cada tumor, lo que
facilita emplearse como terapia de primera linea.

« El uso de la bioterapia como tratamiento de
diversos tipos de tumores resulta eficiente
mediante la combinacién con terapias dirigidas
u otros tratamientos tradicionales.

« Es una técnica de medicina personalizada
que, tras su evolucidon, permitird disefar un
tratamiento especifico para cada paciente -7,

Desventajas

+ Puede causar reacciones alérgicas.

« El tratamiento se puede prolongar debido al
medicamento en uso desde 2 a 6 semanas o
hasta 2 afios, segin la magnitud de la afeccion.

« Lainmunoterapia no esta disponible para todos
los pacientes por su elevado costo, como por
ejemplo la produccion de anticuerpos.

+ LaterapiaconcélulasCAR-Tpuededesencadenar
el sindrome de liberacién de citocinas (CRS en
inglés).

e Puede causar autoinmunidad debido al
estado hiperactivo que desencadena el
sistema inmunitario tras el tratamiento con
inmunoterapia, generando inflamacion
del mdusculo cardiaco, los pulmones o el
revestimiento interno del colon.

« La mayoria de pacientes poseen una respuesta
parcial, es decir, que el tumor deja de proliferar
o se reduce, pero no desaparece 7.

Hallazgos

Los hallazgos descritos en esta investigacion difieren
de la historia de estas enfermedades, considerando
la eficacia potencial de la inmunoterapia en el
tratamiento de estas afecciones. Hasta ahora, los
modelos experimentales de cancer han respondido
favorablemente a la investigacion. Los resultados
ayudan a predecir qué pacientes evolucionara al
tratamiento y quienes no. Asi mismo, el analisis
de muestras de tumores respalda la relevancia
de los resultados encontrados extremadamente
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costoso para América Latina. También respaldan la
decision de la FDA de acelerar la aprobacién de
medicamentos como tratamiento de eleccién contra
el cancer. Estos hallazgos pueden abrir la puerta a
la creacion de tratamientos mas potentes para esta
patologia 73050,

Conclusiones

La inmunoterapia es un enfoque novedoso y
prometedor para tratar el cancer, ya que, mediante
distintas estrategias, ofrece la posibilidad de obtener
mejores resultados con menor toxicidad y mayor
eficacia. Esta terapia se caracteriza por ejercer su
accion antitumoral mediante la estimulacion de la
respuesta inmune de los pacientes con cancer, a
diferencia de los tratamientos convencionales, que
atacan directamente al tumor.
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