CAPITULO ONCOLOGIA

Inmunoterapia en cancer:
Beneficios vy riesgos del tratamiento

Introduccion

La inmunooncologia estudia cémo nuestro sistema in-
mune interacciona frente a las células malignas. Se co-
noce como inmunovigilancia al proceso de controlar y
destruir —de ser necesario— las células cancerosas que
se forman en nuestro organismo. Recientemente, se ha
encontrado que muchas veces el sistema inmune actda
como inmunomodificador a través de receptores y/o
citoquinas para hacer mds vulnerables a estas células
malignas que han perdido los controles normales.

Algunos de los mecanismos de control inmune mads
importantes que se conocen en la actualidad son los
siguientes:

- CTLA-4: antigeno 4 del linfocito T citotéxico. Este
receptor estd presente en las células T y controla su
activacion. Las células malignas pueden manipular
este receptor para escapar de la vigilancia;

- PD-L1: el ligando 1 de muerte celular programada
(PD-L1) es una proteina transmembrana de tipo 1
que juega un rol inmunoregulador mediante la supre-
sién del sistema inmune en procesos fisiolégicos como
el embarazo, la presentacién de antigenos a linfocitos
T, el trasplante de érganos y también en procesos pa-
tolégicos, como en las enfermedades inmunoldgicas,
en el cincer y en las enfermedades infecciosas;

- Tim3: receptor 3 inhibidor de dominio de mucina de
los linfocitos T. Controla la funcién del linfocito T4
ayudante; y
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Lag3: gen activador de linfocitos que puede inducir
anergia linfocitaria. Las células malignas lo pueden

inhibir.

Las células malignas utilizan mecanismos para
escapar del sistema inmune. Los mecanismos que
utilizan son multiples. Algunos de estos son los
siguientes:

1. Alteracion de proteinas antigénicas;

2. Manipulacién de citoquinas; y

3. Activacion de moléculas de punto del control
inmune.

Estas alteraciones dificultan establecer una respuesta
adecuada contra estas células, que escapan asi de los
controles normales, produciendo la enfermedad.

Conociendo estos mecanismos de escape, se han de-
sarrollado multiples terapias para restablecer los con-
troles normales y destruir las células malignas. Estos
incluyen las siguientes opciones:

Citoquinas

1

2.

. Interleucina 2: citoquina que activa los linfocitos T.

Se usa para tratar melanoma y tumores renales;
Lenalidomida/pomalidomida: inmunomodulador,
para el tratamiento de mieloma multiple y de linfomas;

. Interferén alfa: inactiva proteinas STAT 1,2, en tra-

tamiento de melanoma; y

. BCG: inductor de citoquinas y activacién de linfo-

citos, de aplicacién en cdncer de vejiga.
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Inhibidores de punto

Son anticuerpos monoclonales contra el ligando 1 de
muerte celular programada (PD-L1). El bloqueo de
PD-L1 revierte el agotamiento de las células T revi-
talizando la actividad antitumoral. Estos agentes son
activos en multiples tumores. Pueden trabajar como
agentes sencillos o en combinacién. La lista de estos
agentes incluye: nivolumab (Opdivo), pembrolizumab
(Keytruda), cemiplimab (Libtayo), durvalumab (In-
finzi), avelumab (Bawvencio) y atezolizumab (7ecen-
trig). Envafolimab es un inibidor del PD-L1 subcu-
tineo que estd bajo estudio, muy activo contra varios
tumores.

CTLA-4

Receptor que puede ser inhibido; ipilimumab es un
anticuerpo monoclonal activo contra el melanoma, los
tumores de pulmoén y los tumores renales.

Receptor de antigeno quimérico (CAR-T)
Infusién de linfocitos manipulados que tiene indica-

cién en linfomas y leucemias agudas (Tisagenlecleucel
—Kymriah-).

Terapia dirigida contra CD3
Activador bioespecifico de células T, blinatumomab
(Blincyto). Activo en leucemia linfobldstica aguda.

Virus oncoliticos
Entre estos, destaca la terapia contra el melanoma cu-
tineo por manipulacién de los virus de herpes (Tali-

mogene laherparepvec o T-VEC).

Vacunas

Se han desarrollado vacunas utilizando antigenos tu-
morales a través de ingenieria genética. Asi, se dispone
de sipuleucel-T que tiene indicacién para tratar cdncer
de préstata avanzado.

Se viene estudiando también el uso anticuerpos con-
tra los receptores de las células asesinas (Natural Killer
cells), 1a infusién de macréfagos infiltrantes de tumor y,
ademis, la expresion de la enzima deoxigenasa 2,3 de
indo-ldmina puede manipularse para permitir que los
inhibidores de PD-L1 recuperen su activad (mecanis-
mo de resistencia).

Criterios de respuesta de la enfermedad

Se han modificado los criterios de respuesta de la en-
termedad oncoldgica al usar inmunoterapia. Los cam-
bios mds importantes incluyen:

1. El paciente puede tener un periodo de deterioro de
la enfermedad al inicio del tratamiento. Esto se co-
noce como seudoprogresion;

2. La respuesta de la enfermedad puede tomar mis
tiempo -a veces meses— en observarse; y

3. La enfermedad puede no presentar respuesta objeti-
va por estudios de imdgenes, pero el paciente puede
presentar mejoria clinica.

La mayor diferencia que se describe para evaluar la res-
puesta al tratamiento es el término progresién no con-
firmada: puede aparecer una lesién nueva, y se debe
esperar hasta la préxima reevaluacién para determinar
si aparecen mds lesiones y confirmar la progresion de la
enfermedad, dentro de las proximas 12 semanas.

Hiperprogresion de la malignidad

La hiperprogresion de la malignidad en pacientes de
cincer tratados con inmunoterapia se ha descrito en
un 4% a un 29% de los casos, en su mayoria tratados
por tumores de pulmén. Esta se define como un creci-
miento rapido de la enfermedad en los pacientes que se
encuentran en tratamiento.

Es importante tener un alto grado de sospecha acerca
de cudndo debe detenerse el tratamiento. El pronéstico
de estos pacientes tiende a ser pobre. Hasta ahora no se
ha podido identificar alguna caracteristica en especial
que pueda predecir qué pacientes estin en riesgo.

Efectos secundarios de la inmunoterapia
Los efectos secundarios asociados a la inmunoterapia y
a los inhibidores de punto son variados.

En general, si el efecto secundario es leve, se puede
manejar con un curso corto de corticoesteroides y parar
el tratamiento por un tiempo corto.

En caso de eventos adversos severos, se deben usar al-
tas dosis de corticoesteroides, detener el medicamento
y considerar administrar infliximab (Remicade).



Los efectos secundarios mds comunes se presentan en
la siguiente tabla:

Ocurre en el 16% al 24% de los
Casos.

Usualmente es leve.

Raras veces requiere tratamiento.

Fatiga

Puede ocurrir hasta en un 25%
de los casos.

No requiere premedicacion.
Casos severos podrian necesitar
premedicacion para los proximos
tratamientos.

Reacciones durante
la infusion del agente

Puede ocurrir hasta en un 50%
de los casos.

Usualmente la toxicidad es leve,
pero podrian necesitar esteroides
y descontinuar el medicamento.

Toxicidad
dermatoldgica

Muy frecuente.

Usualmente comienza luego
de las primeras 6 semanas
de tratamiento. Se puede
usar loperamide. Los casos
severos necesitan esteroides y
descontinuar el medicamento.
La hepatotoxicidad puede
comenzar luego de 8 a 12
semanas y podria ser severa.
Pueden usarse esteroides y
micofenolato.

Diarreas, colitis y
hepatotoxicidad

Ocurre hasta en un 5% de los
Casos.

Se ha descrito hasta 2.8
meses después de empezar
el tratamiento. Casos severos
necesitan esteroides y
descontinuar el medicamento.

Neumonitis

Frecuente.

Puede afectar la glandula tiroides
(comun), adrenales y pituitaria.
Podria requerir suplemento de la

Endocrinopatias

hormona afectada.

Otros efectos secundarios menos frecuentes son los si-
guientes: dafio renal, pancreatitis, toxicidad cardiovas-
cular, toxicidad neurolégica (Guillan-Barre, miastenia
gravis), toxicidad a la vision, problemas hematoldgicos
y dafio reumatolégico o musculoesquelético.

Resumen

La inmunooncologia es un drea médica cuyos avances
extraordinarios se han traducido en gran beneficio a
los pacientes. Siendo la inmunoterapia un método de
tratamiento activo para una extensa gama de tumores,
debemos familiarizarnos con su manejo y espectro de
eventos adversos.

También, debemos estar atentos a la informacién dis-
ponible y a los adelantos que contribuyan al beneficio
de nuestros pacientes que son nuestra razén de ser.
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