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INMunoterapia frente al cancer

Este manuscrito corresponde a una revisién del primer “Libro Blanco” sobre Inmunoterapia frente
al Cdncer realizado en 2017. Mucho se ha avanzado desde entonces y la red REINCA ha pretendido
actualizar los conocimientos, tecnologia y grupos de investigacién que trabajan en este campo.

Los objetivos principales de este “Il Libro Blanco” sobre Inmunoterapia frente al Cdncer han sido anali-
zar la importancia del sistema inmunitario en la respuesta frente al cancer y realizar una revision de
los distintos tratamientos de inmunoterapia que existen y que se estan utilizando actualmente para
el tratamiento de distintas neoplasias. Al mismo tiempo, hemos querido actualizar el mapa geogra-
fico de la investigacion de la inmunoterapia frente al cancer en Espafia, identificando los diferentes
grupos de investigacién y sus lineas de trabajo.

Ademas de describir las distintas terapias que hoy en dia se estan utilizando para el tratamiento
de pacientes con cancer, como el uso de microorganismos, citocinas, anticuerpos monoclonales
especificos frente al tumor o aquellos que inhiben puntos de control (check point inhibitors), linfoci-
tos modificados genéticamente con receptores quiméricos (terapia CAR, chimeric antigen receptor) o
receptores del linfocito T (TCR) transgénicos, hasta las combinaciones actuales con quimio-inmuno-
terapia, se ha realizado una recopilacién de nuevas terapias en desarrollo, con el objetivo de plasmar
las perspectivas de la inmunoterapia en un futuro préximo. La intencion de todos es que el cancer sea
una enfermedad curable, o en el peor de los casos, una enfermedad crénica, pero no letal.

La realizacion de este Il Libro Blanco ha sido financiada por el Ministerio de Ciencia, Innovacion e
Universidades a través de su apoyo a la constitucion de la REd de INmunoterapia del CAncer (REINCA),
RED2022-134831-T. Esta red reline a investigadores de varios centros nacionales de investigacion con
el objetivo de fomentar el descubrimiento y la utilizacién de métodos de inmunoterapia para tratar
el cancer. Se ha contado ademas con la participacion de expertos que lideran ensayos clinicos con
los nuevos tratamientos de inmunoterapia, asi como de asociaciones cientificas relacionadas con la
Inmunologia y el Cancer, junto a profesionales de distintas empresas farmacéuticas.

Este libro ha sido escrito por Juan José Lasarte y Africa Gonzalez Fernandez con la ayuda de los inte-
grantes de la REINCA:

Irene Adan, Balbino Alarcén, Luis Alvarez-Vallina, Alberto Anel, Natalia Aptsauri, Fernando Aranda,
Belén Blanco, Pedro Berraondo, Elena Campos, Margarita del Val, Cristina Eguizabal, Azucena Gonza-
lez-Navarro, Alena Gros, Ignacio Heras, Sandra Hervas-Stubbs, Alvaro Lasarte, Miguel Lopez Botet,
Teresa Lozano, Ignacio Melero, Isabel Marzo, Aura Muntasell, Paco Ruiz Cabello, David Sancho, Pablo
Sarobe, Rosana Simén, Alvaro Teijeira, Marisa Toribio, Mireia Uribe, Hisse van Santen,

Especialmente agradecemos la colaboracion de la Universidad de Navarra y el Centro de Investiga-
cion Médica Aplicada (CIMA) por su ayuda en la coordinacion de la Red REINCA (www.reinca.es).
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1.PROLOGO:

INMunoterapia frente al cancer

INMUNOTERAPIA FRENTE AL CANCER

Uno de los principales avances que esta transfor-
mando el panorama de los tratamientos contra
distintos tipos de canceres, es la inmunotera-
pia. Esta innovadora estrategia utiliza el propio
sistema inmunitario del paciente, o componen-
tes del mismo, para identificar y atacar células
cancerigenas, ofreciendo nuevas esperanzas y
posibilidades en el combate de estas enferme-
dades.

Dentro del concepto de inmunoterapia se inclu-
yen muchos tipos de estrategias terapéuticas
(uso de microorganismos, citocinas, anticuer-
pos monoclonales (AcMcs), vacunas, distintos
tipos de terapia celular), que tratan de eliminar
las células tumorales empleando elementos
del sistema inmunitario, asi como aquellos que
tratan de restaurar o intensificar la capacidad de
respuesta del propio organismo para combatir el
cancer. Lainmunoterapia puede actuar por tanto
a distintos niveles, para eliminar directamente a
una célula tumoral, activar a componentes inmu-
nitarios antitumorales (humorales y celulares),
0 bloquear sefiales presentes en el ambiente
tumoral que inhiben una respuesta inmunitaria
antitumoral eficaz, entre otros.

La utilizacion de AcMcs especificos frente a
un tumor o factores necesarios para su creci-
miento, o frente a moléculas co-estimuladoras
0 co-inhibidoras (moléculas implicadas en la
regulacién del sistema inmunitario como PD-1,
PDL-1 y CTLA-4, denominados check point inhi-
bitors), asi como la terapia celular con linfocitos
T modificados genéticamente con receptores
quiméricos (terapia CAR, del inglés, chimeric
antigen receptor), han supuesto una verdadera

revolucion reciente en la Inmunoterapia del
cancer. De hecho, la revista Science habl6 de la
“Inmunoterapia del cancer” como la Revelacién
del afio 2013 en reconocimiento a los progresos
logrados en esta area, sobre todo con AcMcs diri-
gidos frente a puntos de control linfocitario (1).

Desde ese afio, ha habido un incremento expo-
nencial de las nuevas indicaciones de este tipo
de anticuerpos en diversos tipos de cancer, tales
como el carcinoma de pulmén, renal, urotelial,
o linfoma de Hodgkin, entre muchos otros. Las
combinaciones de estas modalidades de Inmu-
nomodulacion, junto con las vacunas de nueva
generacion y las estrategias de terapia celular
basadas en linfocitos T modificados genética-
mente, estan siendo actualmente empleadas en
numerosos pacientes, con extraordinarios resul-
tados.

El éxito de la inmunoterapia en el tratamiento
de algunos tipos de cancer avanzado ha desve-
lado el potencial del sistema inmunitario en el
control de esta enfermedad. Su utilizacién, en
combinacion con las denominadas terapias diri-
gidas y otros tratamientos convencionales, como
la quimioterapia o radioterapia, estd cambiando
radicalmente la practica clinica actual. Ha comen-
zado una nueva era en el tratamiento de los
canceres que persigue la generacién de respues-
tas clinicas de larga duracién y transformacion
del cancer en una enfermedad curable. Este es
el deseo de tod@s I@s inmundlog@s basic@s y
clinic@s que trabajan para comprender las bases
de esta enfermedad.
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1.1. ANTECEDENTES

La primera relacién del sistema Inmunitario con el cancer
fue apreciada por Rudolf Virchow, un patélogo aleman que
publico la infiltracidon de células inmunitarias en varios tipos
de tumores (revisado en (2)). Posteriormente, la relevancia de
una respuesta inmunitaria frente al cancer fue intuida por el
cirujano William B. Coley al observar la recuperacién de un
paciente con cancer inoperable de cuello después de pade-
cer una infeccion bacteriana (erisipela). Ante la sospecha de
que la bacteria fuera la causa de la regresion del tumor, este
meédico americano decidié administrar preparados bacteria-
nos y endotoxinas (toxina de Coley) a pacientes con tumores
en estadios muy avanzados, con cierto éxito (3). Gracias a
su trabajo innovador, Coley llegd a ser conocido como el

“Padre de la Inmunoterapia”. Sin embargo, durante su vida, Figura 1. /magen del Dr.
Coley fi riticado a menudo por la falta de consistencia en William Coley, Jefe de a
oley fue c . P e . Unidad de Sarcoma Oseo
sus métodos de tratamiento y seguimiento de pacientes, y del Hospital Memorial
muchos colegas no podian creer sus impresionantes resulta- de Nueva York, el primer

hospital oncolégico de

dos. Estados Unidos.

Otros investigadores comenzaron a estudiar si otros microor-

ganismos pudieran inducir un efecto similar, llevandose a

cabo estudios con el bacilo de Calmette Guérin (BCG). El Dr. Lloyd Old mostré6 cémo ratones que
habian sido infectados con BCG, eran resistentes al crecimiento de tumores. Otras investigaciones,
llevarian a que en 1976 se aprobara por la agencia americana FDA (del inglés, Food and Drug Adminis-
tration) un tratamiento basado en la administracion de estas bacterias como terapia para el cancer
superficial de vejiga (revisado en (4)).

En el afio 1975 se publica un trabajo en Nature que cambiara para siempre la Inmunologia (5). La
generacion de AcMcs mediante la técnica de desarrollo de hibridomas por los Dres. César Milstein
y Georges Kohler, inicia la Inmunologia moderna. Ya es posible desarrollar técnicas de diagndstico
mas fiables, purificar compuestos, llevar a cabo diagnéstico in vivo de localizaciéon tumoral y terapias
dirigidas a los tumores. Sin embargo, el gran boom que se pensaba que iban a ser los anticuerpos en
terapia no fue tal en sus inicios, ya que los primeros anticuerpos desarrollados eran de origen murino,
lo que ocasionaba respuestas inmunitarias frente a ellos. La ingenieria genética permitiria cambiarlos
y hacerlos quiméricos, humanizados, y mas tarde se lograrian los primeros AcMcs totalmente huma-
nos (a partir de animales transgénicos o empleando fagos recombinantes). Se inicia un extraordinario
desarrollo de los AcMcs para su empleo con distintas finalidades, incluyendo terapias dirigidas frente
a células tumorales, frente a factores de crecimiento, frente a receptores de factores de crecimiento,
unidos a farmacos, etc.

En esta época, la cirugia, radioterapia y quimioterapia adquirieron una mayor popularidad, ante unos
resultados mas alentadores y eficaces frente al cancer, comparado con la baja eficacia clinica de
tratamientos que potenciaban la respuesta inmunitaria. Durante tres décadas se fueron publicando
resultados de numerosos ensayos clinicos de pacientes con melanoma tratados con interleucina 2
(IL-2), interferdn alfa (IFNa) o vacunas terapéuticas con péptidos especificos, capaces de inducir una
respuesta citotéxica frente al tumor (sobre todo de los grupos liderados por los Dres. Atkins, M.,
Kirkwood J. M. y Rosemberg S. A), pero todos ellos con escaso éxito.

No fue hasta mediados de los afios noventa cuando la inmunoterapia celular frente al cancer
empez6 a considerarse como una estrategia terapéutica valida. En estos afios fueron muy interesan-
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tes los estudios con células dendriticas, asi como el descubrimiento de la relevancia de moléculas
de co-estimulo (CD28) y co-inhibicion (CTLA-4 o CD152, del inglés, Cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4) expresadas en los linfocitos T en la respuesta inmunitaria. La interaccién de estas moléculas
con sus receptores en células dendriticas (CD80 y CD86) forma parte de un sistema de control inmu-
nitario (o “immune checkpoints”), disefiado como un mecanismo de protecciéon de nuestro organismo
para inhibir respuestas incontroladas (Figura 2).

Inactivacion del Activacion del
linfocito T linfocito T

Figura 2. Interaccidn entre un Linfo-
cito Ty una célula dendritica.

CD80/86

Célu’l_a MHC Il PDL1/2 CD80/86 MHC Il PDL1/2
degeftica §ﬁ§ ﬁit
Q A A I\ Se muestran /ag mq{ecu/as que
Py . = 0N permiten la inhibicién de un linfocito
d 7 . g e
/i ]r w T que expresa moléculas inhibido-
ras como PD1 o CTLA4, al entrar en
ToRees P ST IReR L G contacto con una célula dendritica, en
1 presencia o ausencia de anticuerpos
H nactivacion H . 7
Linfocito T PO | neutralizantes de estas moléculas.

Activacién|

Activacién
A

Los buenos resultados preclinicos obtenidos sobre el papel de CTLA-4 en el cancer por el Dr. James
P. Allison y colaboradores (6), permitieron realizar un salto traslacional de la fase preclinica a la
investigacion clinica. El anticuerpo anti-CTLA-4 (ipilimumab) fue aprobado por la FDA en 2011. Su
réapida aprobacién fue debida al beneficio clinico observado en pacientes con melanoma metastasico
tratados con este nuevo medicamento, comparado con otras terapias (7, 8). Expertos del consorcio
americano de inmunoterapia del cancer (CIC) establecieron unos nuevos criterios para evaluar la
eficacia clinica de estos medicamentos, asi como sus posibles efectos secundarios (inmunotoxicidad),
los cuales diferian de los efectos adversos relacionados con la quimioterapia o la radioterapia conven-
cional.

Se identificaron otros “immune checkpoints” como el PD-1 (del inglés, Programmed Cell Death Protein
1) por el Dr. Tasuku Honjo, asi como su ligando PDL-1 o CD274 (del inglés, Programmed Cell Death
Protein 1-ligand) (9), desarrollandose AcMcs frente a ellos. El uso de AcMcs para su bloqueo (pembroli-
zumab/nivolumab frente a PD-1y atezolizumab, avelumaby durvalumab frente a PD-L1) han mostrado
un gran éxito clinico en melanoma metastasico y otros tumores muy agresivos como el carcinoma
de pulmén, vejiga, linfoma de Hodgkin, cancer urotelial, carcinoma de células Merkel y otros, bien
empleados solos o combinados con otros tratamientos (quimioterapia, inhibidores de factores de
crecimiento, diversos AcMcs), que se han asociado con una mayor supervivencia.

La gran relevancia de esta inmunoterapia dirigida frente a los puntos de control llevd a los Dres.
Honjo (por sus estudios sobre el PD-1), y Allison (por los del CTLA-4), a recibir el premio Nobel en
2018. Actualmente se esta llevando a cabo el desarrollo clinico de nuevos anticuerpos que modulan
moléculas clave en la regulacién de la respuesta inmunitaria como LAG-3, TIM-3 o BTLA, por lo que es
previsible que la inmunoterapia con anticuerpos u otros farmacos dirigidos frente a estas moléculas,
tengan una gran relevancia en la terapia antitumoral en un futuro préximo.

La inmunoterapia con la citocina IL-2 y también la terapia celular adoptiva con linfocitos infiltran-
tes del tumor, fue desarrollada por el Dr. Rosenberg, con resultados variables. Otra aproximacion
mucho mas exitosa fue a finales de los afios 80, la del disefio de receptores quiméricos (CAR, del
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inglés chimeric antigen receptor), empleando dominios variables de los anticuerpos unidos al receptor
de la célula T, permitiendo que linfocitos T modificados genéticamente puedan reconocer y destruir
directamente a las células diana. El desarrollo de estas células CAR-T, ha sido otra gran revolucién
en el campo de la terapia personalizada de tumores hematolégicos (leucemias, linfomas y mielo-
mas), y se abre un futuro muy esperanzador para otros tipos de canceres como los sélidos, asi como
frente a otras patologias (autoinmunitarias, infecciosas, trasplantes). De hecho, recientemente se ha
empleado la terapia CAR frente a CD19 en pacientes con lupus eritematoso sistémico con éxito (10).
Desde los CAR-T de primera generacion a los actuales, se ha ido avanzando en mejorar la eficacia y
persistencia de las células, disminuir efectos secundarios y adecuar la terapia al paciente que mas lo
necesita.

En los siguientes apartados de este libro profundizaremos en aspectos basicos de estas nuevas tera-
pias, sus mecanismos de acciéon, sus potencialidades, limitaciones y sus perspectivas futuras en el
disefio de terapias antitumorales mas eficaces. Pero antes de ello, introduciremos algunos aspectos
importantes relacionados con el desarrollo del proceso tumoral, que pueden tener relevancia para el
desarrollo de las estrategias de inmunoterapia.
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2.INTRODUCCION AL CANCER

2.1. QUE ES EL CANCER

Los canceres o tumores malignos son enfermedades producidas por la divisién incontrolada de célu-
las que forman parte de nuestro organismo y sufren alguna alteracién genética y/o epigenética. Al
contrario que las células normales que tienen una muerte programada una vez finalizada su funcién,
las células tumorales desarrollan mecanismos para dividirse sin limite, evitar los procesos de muerte
celular programada (apoptosis) e invadir nuevos tejidos y érganos con graves consecuencias.

Ademas de diferir en el ciclo celular, las células tumorales se diferencian de las células normales en
su morfologia, propiedades de la membrana celular, interaccién con otras células, estructura de su
citoesqueleto, secrecidon de proteinas especificas y la expresiéon de determinados genes asociados
con el desarrollo del tumor.

Figura 3. Célula de cdncer de
pulmén dividiéndose.

(Imagen de galeria de Steve
Gschmeissner).

(https://theworldcloseup.com)

Los canceres se clasifican en funcién de su origen celular. Pueden proceder de:
células epiteliales (carcinomas) que forman el tejido que recubre la mayoria de nuestros
organos (pulmén, mama, estbmago, colon, ovario y préstata),

células que constituyen los huesos, musculos o vasos sanguineos (sarcomas),
células hematoldégicas (médula 6sea - sangre) (leucemias),
células hematoldégicas localizadas en el sistema linfatico (linfomas)
Melanocitos (melanomas).
La distinta procedencia de los tumores puede tener relevancia en el desarrollo de un microambiente

tumoral especifico, que en muchos casos se convierte en entorno hostil, inmunosupresor, que difi-
culta la accién del sistema inmunitario.
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2.2, "HALLMARKS" DEL CANCER

En el afio 2000 los investigadores Hanahan y Weinberg publicaron un trabajo en la revista Cell sobre
las sefias de identidad (“Hallmarks") del cancer” (11) donde plantearon que las células tumorales se
caracterizarian por 6 aspectos comunes a todas ellas:

Capacidad de proliferacion mantenida
Evadir la supresion de crecimiento
Resistir a la muerte celular

Tener inmortalidad replicativa

Inducir angiogénesis

AN S o

Capacidad de invasion y metastasis

En el 2011, revisaron dicho trabajo, e incrementaron el niUmero de caracteristicas de las células tumo-
rales incluyendo aspectos en la base del cancer como la inestabilidad gendmica-mutaciones y la
inflamacion promovida por el tumor, asi como dos caracteristicas adicionales (12): la desregulacién
celular energética y la evasion del sistema inmunitario (Figura 4).

Evita la Inflamacién
destruccion por pro-tumoral
el sistema
inmunitario
Desregulacion Inestabilidad
dela genémica &
energetica mutaciones
celular - P
558 uigilii
Figura 4. Caracteristicas
S;.efﬁalf.s /'_ .;ZZ?IZEZE g tumorales adicionales a
prmeralvastéan Iy 2 ¥ Lo inici
sostenidas R W replicativa las 6 II’IIFICI/ES .propuestas
por los investigadores
(12).
an(\
@
Evade a los Q e .
supresores de 7\,‘\‘»—\ Resiste a
crecimiento £ W la muerte
e celular
Induce Activa o
angiogénesis invasién y "Hallmarks" originales
metastasis Factores habilitadores

"Hallmarks" emergentes

Esta clasificacion no esta exenta de criticas; algunos autores consideran que algunas de estas caracte-
risticas también pueden encontrarse en células de tumores benignos, y que por lo tanto no serian del
todo definitorias de las células cancerosas (13). Otros plantean una visidn alternativa a este concepto
para entender el cancer como una enfermedad basada en el tejido y no tanto en la célula tumoral de
forma individual (14).
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2.3, DIVI%IC)N CELULAR Y MUTACIONES ASOCIADAS
A CANCERES

Las células de nuestro organismo al dividirse dan lugar a dos células iguales con la misma informacion
genética en su nucleo. En este proceso se producen a veces mutaciones (alteraciones en la copia del
ADN) que afectan a genes que codifican proteinas implicadas en el control de los procesos de proli-
feracién celular, de modo que su alteracion desencadena una divisién incontrolada. Estos genes son
claves en el desarrollo de tumores porque pueden activar sefiales para que se produzca una divisién
celular (proto-oncogenes) o para inhibir el ciclo celular (genes supresores de tumores).

Muchas de las mutaciones descritas en las secuencias de genes que codifican factores de crecimiento,
receptores de factores de crecimiento, proteinas de vias de sefializacion que participan en el ciclo
celular o factores de transcripcién asociados al proceso de divisién celular, han sido asociadas a
numerosos tumores (15).

HER2/NEU (canceres de mama, estbmago, Rb (retinoblastoma, canceres de pulmon,
ovario) prostata y mama)
BCR/ABL (leucemia mieloide crénica) P53 (canceres de cerebro, mama, y

i hepatocarcinoma)
EGFR (cancer de cuello)

’ . APC (canceres colo-rectal y de pulmén)
VEGF (canceres colo-rectal, mama, rifién)

i . i i BRCA1 (canceres de mama y ovario)
VEGFR (canceres de rifién, estbmago, pulmaon)

. . NK4 (cancer de rifion)
BRAF (melanoma, cancer de riiién)

PTEN (canceres de cerebro, melanoma,

KRAS (cancer de pancreas) prostata, y pulmén)

P16 (melanoma, cancer de pancreas, cerebro,
prostata)

Tabla 1. Listado de oncogenes y genes supresores de tumores, asociados a diversos tipos de cdnceres.

Existen muchos procesos genéticos y epigenéticos asociados con el cancer. La mayoria de estas
alteraciones moleculares incluyen mutaciones (como las que ocurren en el gen KRAS en canceres
de pancreas y pulmoén), pero también puede haber traslocacion, fusion, amplificacion y delecion de
genes, asi como modificaciones postranscripcionales y cambios epigenéticos, que dan lugar al inicio
de una displasia, progresiéon a tumor o a un proceso de metastasis. Estas alteraciones han sido
utilizadas no solo para el diagndstico de tumores, sino también como dianas terapéuticas para el
desarrollo de nuevos farmacos que inhiben las alteraciones moleculares resultantes de las mutacio-
nes que ocurren en las células tumorales (16).
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2.4. BIOMARCADORES TUMORALES

Las células tumorales pueden expresar moléculas que pueden ser consideradas biomarcadores,
bien por encontrarse sobre-expresadas, expresar antigenos comunes de etapas fetales, ser especifi-
cos de un tumor concreto o expresar neoantigenos (nuevos, generados por mutaciones). Algunos de
estos biomarcadores pueden medirse en sangre, orina, u otros tejidos y pueden ayudar en el diag-
nostico del tipo de cancer, en su prondstico y seguimiento, asi como en la evaluacién de la respuesta
al tratamiento. Es importante destacar que no todos los biomarcadores tumorales son especificos de
cancer, ya que algunos de ellos también pueden estar elevados en otras patologias.

Se distinguen dos tipos de biomarcadores tumorales:

son moléculas
qgue se expresan de manera anormal en las células cancerosas y que generalmente no se
encuentran en tejidos normales o se expresan en cantidades mucho menores en ellos. Los
TSA son altamente especificos para un tipo particular de cancer y, a menudo, se utilizan para
el diagnostico y el seguimiento de ese tipo de cancer especifico. Ejemplos de TSA incluyen el
antigeno prostatico especifico (PSA) para el cancer de prostata, el antigeno carcinoembrio-
nario (CEA) para varios tipos de cancer, como el de colon y el de pulmén, y el CA-125 para el
cancer de ovario.

se expresan
también en células normales, aunque suelen hacerlo en concentraciones mas altas en las
células cancerosas o se expresan de manera diferente. Ejemplos de TAA incluyen el CA 15-3y
CA 27.29 para el cancer de mama, y el CA 19-9 para el cancer de pancreas. Los TAA son menos
especificos que los TSA y pueden estar presentes en varios tipos de cancer, lo que los hace
Utiles para detectar la presencia de cancer en general, pero menos Utiles para identificar un
tipo especifico de cancer.

Esta diferenciacion tiene relevancia a la hora de desarrollar inmunoterapias especificas dirigidas
contra las células tumorales. Cuanto mayor sea la especificidad de estos antigenos, mayor sera la
selectividad de la terapia y menor el riesgo de inducir toxicidades asociadas a la lisis de células sanas.

2.5. METABOLISMO DE LAS CELULAS TUMORALES

El metabolismo de una célula tumoral, debido a sus cambios genéticos y epigenéticos, es diferente
en muchos aspectos al de las células normales y se han convertido en un area de investigacion
importante reciente en la busqueda de terapias dirigidas al cancer. Las células cancerosas consumen
grandes cantidades de oxigeno y nutrientes, lo que provoca un estado de hipoxia, deficiencia nutri-
cional y niveles elevados de subproductos metabélicos en el microambiente tumoral (TME).
Este TME altamente inmunosupresor inhibe la funcién de las células T e induce el escape inmunitario.
Varios estudios han demostrado que las células T que se infiltran en el tumor se vuelven anérgicas (no
responden) se agotan, y presentan firmas metabélicas distintas.

20 | INTRODUCCION AL CANCER



INMunoterapia frente al cancer

Glucosa

ATP

Metabolismo tumoral en hepda
Biosintesis de

condiciones de nucledtidos AT pectely
abundancia de nutrientes
L Acetil-CoA
Tumor canceroso /—-> Oxaloacetats Sintesis de
) ATP «——— e Citrato ———» lipidos . .
o ) Figura 5. Metabolismo
y Succinil-CoA
3/57/ N K6 «— Glutamina tumoral.
7 Vias metabdlicas de las
Q HIPOXIA G'“T“ células cancerosas en condi-
Glucosa ciones ricas en nutrientes y
ATP AMPK d H d i
_ l en condiciones de carencia
ATP pirwato — Lactato de estos.

Oxidacién de écidos
Acetyl-CoA +———— Acetato grasos

Oxaloacetato Macropinocitosis
Citrato autofagia
. Ciclo
Metabolismo tumoral en & TCA )
condiciones de SuccinilCoA .
VAGIS ; k6 «—— Glutamina
deprivacion de nutrientes T}/

/A Glutamina

BCAAs

Las células tumorales bajo hipoxia muestran una mayor dependencia de la glucosa y los aminoacidos.
Esto se debe a la activacion de los factores inducibles por hipoxia (HIF), que promueven la expresion
de transportadores de glucosa (GLUT1) y enzimas glucoliticas, favoreciendo la glucdlisis anaerobia y
la produccién de lactato. La hipoxia también induce un aumento en la captacién y metabolismo de
aminoacidos, especialmente glutamina, que es utilizada para mantener la biosintesis de nucleétidos,
lipidos y otros intermediarios anabdlicos. Ademas, se observa una reprogramacién del metabolismo
de acidos grasos y una mayor acidificacién del microambiente tumoral por el exceso de lactato, lo que
contribuye a la evasion inmunoldégica y resistencia a tratamientos (Figura 5).

Asi, algunas de las principales caracteristicas del metabolismo de las células tumorales incluyen:

A diferencia de las células normales, que suelen generar energia princi-
palmente a través de la fosforilacién oxidativa en la mitocondria, muchas células tumorales
utilizan la glicolisis aerdbica. Esto significa que generan adenosin trifosfato (ATP) a partir de la
glucosa, incluso en presencia de oxigeno. Este fendmeno se conoce como el efecto Warburg.

Dada su dependencia de glicélisis para obtener energia,
se incrementa el consumo de glucosa.

La glicélisis aerdbica conduce a la produccion de lactato que crea
un ambiente acido en el tejido circundante, lo que puede favorecer la metastasis celular.

Las células tumorales
también pueden reprogramar el metabolismo de aminoacidos y lipidos, tanto procedente de
alimentos como del propio organismo. Ademas de la falta de glucosa, otros nutrientes esen-
ciales para la funcion de las células T estan limitados en el TME. Se ha observado que el liquido
intersticial del tumor presenta reducciones significativas en la concentracién de aminoacidos
como el triptéfano (Trp), la arginina (Arg) o la glutamina en comparacién con el plasma. Estos
aminoacidos son esenciales para la correcta funcionalidad de las células del sistema inmu-
nitario. Asi mismo, el metabolismo aberrante de lipidos que se produce en el tumor influye
negativamente en la respuesta a la terapia antitumoral. Por este motivo, también se estan
considerando estrategias de reprogramacion del metabolismo lipidico para intervenciones
terapéuticas en el cancer.
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Las células tumorales pueden ser resistentes a la apoptosis,
un proceso natural de muerte celular programada. Esta resistencia puede deberse a cambios
en el metabolismo que afectan a la sefializacion celular y regulacién de la muerte celular.

Debido a su rapido crecimiento, las células tumorales
pueden agotar rapidamente los nutrientes y el oxigeno en el entorno, lo que puede llevar a la
hipoxia (niveles bajos de oxigeno) en el tejido circundante, lo que tiene un impacto muy impor-
tante en las células inmunitarias del microambiente tumoral.

El mayor conocimiento en los ultimos afios sobre estas diferencias en el metabolismo tumoral ha
llevado al desarrollo de terapias especificamente dirigidas a los procesos metabélicos de las células
cancerosas, cOmo se vera posteriormente.

2.6. PROGRESION TUMORAL

Los procesos que conducen a una progresion del cancer, invasion y metastasis, estan asociados a la
interaccién entre las células tumorales y las células del estroma que forman parte del microambiente
tumoral. Las células que se encuentran en el estroma del tumor juegan un papel crucial no solo en
la progresién tumoral (ya que actian sobre la diseminacién, metastasis, colonizacién de érganos, asi
como en el ambiente inmunosupresor que se genera en muchos tumores), sino en la iniciaciéon del
cancer (17). La evidencia mas directa es la observacién clinica de una mayor incidencia de cancer en
pacientes con procesos inflamatorios crénicos, que pueden ser producidos por infecciones o agentes
quimicos. Un claro ejemplo de este proceso es el desarrollo de hepatocarcinoma en pacientes con
inflamacion hepatica de diferente etiologia.

El estado fibrotico de los tumores puede afectar a la infiltracidon de linfocitos dentro del tumor. Actual-
mente esta bien aceptado que los carcinomas se comportan como heridas, lo que obliga al TME
del huésped a un estado constante de reparacién fibrética (18) con una remodelacion continua y
extensa de la matriz extracelular (ECM, del inglés, extracellular matrix) debido a la inflamacién crénica
presente en el tumor. Las células tumorales secretan factores de crecimiento para atraer fibroblastos
al TME, donde se transforman en fibroblastos asociados al cancer (CAFs), que son los principales
actores de la acumulacion de ECM. En numerosos tumores existe un abundante infiltrado de células
inmunitarias que no consiguen penetrar eficazmente en el parénquima tumoral y que permanecen
en el estroma que rodea los nidos de células tumorales. Este fenotipo inmunitario se caracteriza por
una deposicidn excesiva de componentes de la ECM, incluidos haces densos alineados de colageno
y fibronectina alrededor de los islotes tumorales que dificultan la infiltracién de los linfocitos en el
tumor (19). Por estas razones, los componentes de la ECM se han considerado dianas terapéuticas
para el cancer.

Existen numerosos trabajos en los que se ha descrito que la presencia en el estroma tumoral de
macroéfagos asociados a tumores (TAM, del inglés, tumor associated macrophages) tiene un efecto
decisivo en la progresion del tumor. Estas células liberan factores solubles como las citocinas inmu-
nosupresoras IL-4 y factor de crecimiento transformante beta (TGFg), y otros factores de crecimiento,
que inducen la aparicidon de un fenotipo mas agresivo e invasivo de las células tumorales (Figura 6). Se
ha demostrado que los factores estimulantes de colonias (CSF-1, del inglés, colony stimulating factor-
1) y de crecimiento epidérmico (EGF, del inglés, epidermal growth factor), producidos por macréfagos
infiltrados en el cAncer de mama o en los gliomas, facilitan la invasién de las células tumorales a 6rga-
nos secundarios especificos (20).

Los macrofagos se clasificaron como M1 6 M2 en funcion de su capacidad de liberar citocinas proin-
flamatorias de tipo | (factor de necrosis tumoral alfa (TNFo, del inglés, tumor necrosis factor alfa)),
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que favorecen una respuesta citotdxica antitumoral eficaz, o citocinas de tipo Il (IL-4) que favorecen
la progresion del tumor (21). Aunque no se ha descrito completamente el mecanismo, se ha obser-
vado en los tumores un cambio en el fenotipo de los macréfagos que conlleva un cambio de funcién.
Esta conversion, de M1 (fenotipo asociado a inhibir el crecimiento tumoral) a M2 (fenotipo asociado
a promover la progresion tumoral), tiene lugar especialmente en las zonas de hipoxia de los tumores
y esta mediada por la expresidén en estas zonas de quimiocinas que atraen a los macréfagos, endo-
telina-2, y factores de crecimiento, como el factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF, del
inglés, vascular endothelial growth factor), que atraen a los macréfagos.

Otro de los mecanismos implicados en la progresion del cancer es la evasion y supresion de la
respuesta inmunitaria. En este proceso destaca la actividad inmunosupresora de las células mieloi-
des supresoras (MDSCs, del inglés, Myeloid-derived suppressor cells) que promueven la vascularizacion
del tumor y bloquean los principales mecanismos de defensa antitumorales que el sistema inmuni-
tario genera frente al tumor (presentacion antigénica de las células dendriticas, activacion de células
T, polarizacion de macréfagos M1 y actividad citotoxica de células asesinas naturales (NK, del inglés,
natural killer) (22).

De forma similar a estas células mieloides supresoras, las células T reguladoras (Treg) que se encuen-
tran en el estroma del tumor pueden suprimir la accién de células dendriticas y la funcion citotoxica
de los linfocitos T mediante la inhibicién de la liberacion de granulos citoliticos (revisado en (23)). Las
Treg representan un componente crucial del sistema inmunitario y son esenciales para controlar la
autotolerancia. Sin embargo, son capaces de suprimir la funcién de las células T reactivas a tumores.
De hecho, las Treg se encuentran infiltradas en muchos tipos de tumores humanos y se asocian con
un alto riesgo de muerte y una menor supervivencia (24). Comprender y bloquear los mecanismos
de inmunosupresion mediada por Treg podria mejorar las respuestas de las células T antitumorales
y potenciar las actuales estrategias de inmunoterapia antitumoral (25).
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(1) Reclutamiento de células inmunitarias en el microambiente tumoral.

(2) Macrdfagos asociados a tumor (TAMS), neutrdfilos y monocitos adquieren un fenotipo anti-inflamatorio.

(3) Macrdfagos tipo 2 (M2), TAMs y células mieloides supresoras (MDSCs) favorecen el proceso de transicion epitelio-
mesenquimal (EMT).

(4) Estas células inhiben la funcién de linfocitos infiltrados en el tumor y bloquean la citotoxicidad mediada por
complemento.

(5) También inducen la formacién de metdstasis.

(6) Bloguean la funcién de linfocitos T citotéxicos.
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En el microambiente tumoral también aparecen CAFs que poseen funciones completamente dife-
rentes a los fibroblastos normales (26). Estas células son activadas por factores presentes en el
microambiente tumoral como TGFp, MCP-1 (del inglés, monocyte chemoattractant protein-1), PDGF (del
inglés, Platelet-derived growth factor)y FGF (del inglés, Fibroblast growth factor) que favorecen la produc-
cién de factores de crecimiento como el VEGF, facilitando una mayor permeabilidad y un proceso de
formacién de nuevos vasos o angiogénesis. Este proceso esta orquestado no solo por estas célu-
las, sino también por células del endotelio vascular, pericitos y células precursoras derivadas de la
medula ésea (revisado en (27)).

Ademas de las células que se encuentran en el estroma tumoral, la ECM, también esta implicada en la
progresién del tumor. Una sobreexpresién de integrinas y metalopeptidasas en la matriz extracelular
esta asociada con un peor pronostico, especialmente en el cdncer de mama, y a un mayor riesgo de
recurrencia.

Entre los numerosos factores presentes en el microambiente tumoral que pueden afectar el trans-
curso de la enfermedad, cabe destacar el TGF3 como uno de los factores con mayor influencia en la
regulacién de la proliferacion de células malignas, asi como en su diferenciacién y migracion. Aunque
en un principio este factor se describié como un factor supresor de tumores, juega un papel clave en
la progresién del tumor en estadios tardios, favoreciendo el proceso de metastasis. TGFf favorece la
diferenciacion de células epiteliales a células mesenquimales, promueve la diferenciacién de fibro-
blastos a miofibroblastos, impulsando la expresion de proteinas de la matriz extracelular y factores
como CTGF (del inglés, connective tissue growth factor) asociados a la generacion de nuevos vasos
sanguineos, e inhibe muchas de las funciones del sistema inmunitario frente al tumor relacionadas
con la presentacion antigénica y la eliminacién de las células tumorales. Del mismo modo, la expre-
sién en el entorno tumoral o en las células dendriticas de la enzima indoleamina 2-3 deoxigenasa
(IDO), capaz de metabolizar el aminoacido triptéfano en sus metabolitos kinureninas, puede provocar
un efecto inmunosupresor muy potente en el microambiente, favoreciendo el crecimiento del tumor
(28).

2.7. INVASION

Una vez que el tumor primario adquiere la capacidad de evadirse del sistema inmunitario, las células
tumorales pueden viajar a través del sistema linfatico a ganglios cercanos y acceder a la circulacion
sanguinea e invadir otros 6rganos. El primer paso para la invasién que emplean los tumores séli-
dos epiteliales es el proceso denominado “transicion epitelio-mesénquima (EMT), donde las células
tumorales pierden los marcadores epiteliales (E-cadherina) pero adquieren marcadores de tipo
mesenquimal (N- cadherina). Estas moléculas les confieren a las células del tumor primario una mayor
motilidad y capacidad migratoria, que junto a las enzimas que estas células producen para degradar
la matriz extracelular, les va a permitir invadir nuevos tejidos.

Ademas de TGFB, se han descrito otros factores de crecimiento como factor de crecimiento epidér-
mico (EGF, del inglés, epidermal growth factor), factor de crecimiento de hepatocitos (HGF, del inglés,
Hepatocyte growth factor), FGF, IGF (del inglés, insulin growth factor) y PDGF, que potencian el proceso
de EMT y la secrecién de citocinas como TNFq, IL-6, IL-1 e IL-8. Cuando las células tumorales adquie-
ren esta capacidad de invasion, atraviesan el endotelio vascular y desarrollan metastasis invadiendo
tejidos y 6rganos distantes. Este proceso de metastasis depende de muchos factores, como el origen
del tumor primario, plasticidad de las células tumorales, microambiente y adquisicion de mutaciones,
entre otros, que permite a las células malignas evadirse del sistema inmunitario y resistir tratamien-
tos clinicos especificos.
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2.8. METASTASIS

La metastasis es la primera causa de muerte asociada a los canceres. Es un proceso que puede ocurrir
de forma paralela a la progresién del tumor primario o en estadios tardios de la enfermedad. Una vez
que las células malignas adquieren la capacidad de invasién de nuevos tejidos, entran en la circula-
cién sanguinea y colonizan nuevos érganos.

La primera fase de metastasis (pre-colonizacion) implica una serie de procesos que suceden en las
primeras horas. Primero se produce una invasion local en el tumor primario mediante una intravasa-
cién en la vasculatura del tumor. Posteriormente, células individuales o grupos (clusters), cubiertos
con plaquetas, entran en la circulacion y quedan retenidas en capilares de érganos distantes como
pulmon, cerebro, higado o huesos. En este proceso de metastasis, se ha descrito la interaccion de
receptores acoplados a proteina G con quimiocinas, como CXCL12, conocida como factor derivado de
células del estroma (SDF-1), que favorecen la metastasis a otros érganos (29).

La diseminacién tumoral va a depender sobre todo de dos factores: de la resistencia que ejerza la
respuesta inmunitaria y del asentamiento de las células malignas en nichos favorables que les asegure
su supervivencia. En estos nichos, las células tumorales pueden permanecer en fase de latencia, proli-
ferary generar clones resistentes a tratamientos terapéuticos antitumorales.

Las células tumorales liberan vesiculas extracelulares (VEs), que tienen un papel fundamental en la
formacién y crecimiento del cancer, en su microambiente y en favorecer la angiogénesis y las metas-
tasis. Estas vesiculas tienen efectos tanto a corta como a larga distancia, y pueden ayudar a las células
tumorales a encontrar el nicho metastasico. Esto ha llevado a postular terapias para evitar la libe-
racion de VEs por parte de las células tumorales para reducir el desarrollo tumoral y la extensién
metastasica. Por otra parte, componentes de las VEs pueden emplearse como marcadores diagnds-
tico y seguimiento de terapias (revisado en (30)).

La capacidad de metastatizar de los tumores varia considerablemente entre diferentes tipos y subti-
pos tumorales, y depende de multiples factores biolégicos y microambientales, que incluyen las
caracteristicas genéticas y epigenéticas de las células tumorales, la heterogeneidad intratumoral y
la presencia de subclones con alto potencial metastasico, la plasticidad celular, incluyendo la EMT que
facilita la adaptacion a distintos microambientes y la supervivencia durante el proceso metastasico.

El microambiente tumoral también juega un papel critico: la presencia de hipoxia, acidez, presion
intersticial elevada y alteraciones en la matriz extracelular pueden inducir cambios en la expresién
génica que favorecen la diseminacion. La interaccion con el sistema inmunitario, especialmente la
capacidad de evadir la respuesta citotoxica y la formacion de nichos pre-metastasicos, es determinante
en la eficiencia de la capacidad de extension de un cancer. Otros factores incluyen la adaptabilidad
mecanica de las células tumorales, que les permite sobrevivir y migrar a través de diferentes tejidos,
y las propiedades metabdlicas que facilitan la resistencia al estrés oxidativo y la colonizacién de 6rga-
nos especificos. Con todo esto, algunos tumores tienen capacidad metastatica a diferentes érganos
mas elevada que otros. En la figura 7, se resumen estas caracteristicas dependiendo del tipo tumoral.
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En resumen, la capacidad metastasica de un tumor depende de la interaccién dinamica entre
las propiedades intrinsecas de las células tumorales, su plasticidad, el microambiente tumoral, la

respuesta inmunitaria y la adaptabilidad mecanica y metabdlica.
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3.SISTEMA INMUNITARIO Y CANCER

3.1. ANTECEDENTES

Hace mas de 100 afios, el Dr. Paul Ehrlich propuso por primera vez el concepto de “balas magicas”,
en el que los anticuerpos dirigidos frente a patégenos pueden luchar contra enfermedades humanas.
Desde entonces, con el desarrollo de la tecnologia de hibridomas para la produccién de AcMcs, la
inmunoterapia ha constituido un cambio en el paradigma del tratamiento de numerosos tumores soli-
dos y hematoldgicos. Este investigador propuso, que de forma semejante a lo que ocurre frente a las
infecciones por patégenos, el organismo también genera una respuesta inmunitaria frente al cancer,
capaz de eliminar las células tumorales que aparecen de forma espontanea. Este pensamiento fue
la base de la teoria de la “inmunovigilancia antitumoral”. Asi, tanto en humanos como en modelos
animales con diferentes tipos de inmunodeficiencias, la incidencia y progresion del cancer es superior
con respecto a los individuos sanos.

El sistema inmunitario es capaz de reconocer, controlar y eliminar las células tumorales dado que son
potencialmente inmunogénicas. La acumulacion de alteraciones genéticas cuando las células sanas
son sometidas a situaciones de estrés, como radiaciones ionizantes, carcinégenos o procesos infla-
matorios crénicos, conduce a un proceso de transformacion maligna. Las células tienen sistemas de
reparaciéon del DNA que tratan de corregir esas mutaciones y volver a la situacién inicial. Sin embargo,
cuando estos procesos de reparacion no son suficientes, es el sistema inmunitario el que tiene que
reconocer estos cambios en las células para poder eliminarlas.

La eliminacién de estas células transformadas esta mediada por las reacciones tempranas de la
inmunidad innata y las respuestas tardias de la respuesta adaptativa. La inmunidad innata, también
llamada inmunidad natural, comprende los mecanismos de defensa bioquimicos y celulares presen-
tes incluso antes de que se produzca un ataque por un patégeno o una transformacién tumoral, y
estan preparados para responder con gran rapidez. Forman parte de la inmunidad innata sobre todo
las células fagociticas (neutréfilos, macréfagos y células dendriticas) y los linfocitos citotdxicos natura-
les o NK. También forman parte de la inmunidad innata ciertas proteinas de la sangre, entre las que
se incluyen componentes del sistema del complemento y otros mediadores de la inflamacién, como
las citocinas, que regulan y coordinan numerosas actividades de las células de este tipo de inmunidad.

En contraste con la inmunidad innata, existen otros tipos de respuesta que son estimulados ante la
exposicion a antigenos (Ags) y que aumentan en magnitud y capacidad de defensa con cada expo-
sicion sucesiva a dicho Ag. Esta forma de inmunidad se denomina inmunidad adaptativa, porque se
produce en respuesta a una situacién de exposicidon a un elemento extrafio o de dafio tisular y se
adapta a ella. Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas mediadas por los linfocitos
B vy los linfocitos T, que clasicamente se han denominado humoral y celular, respectivamente. La
inmunidad humoral esta mediada por los anticuerpos, que son glucoproteinas producidas por los
linfocitos B con gran capacidad para reconocer los Ags microbianos, neutralizar su capacidad infec-
ciosay activar su eliminacién mediante diferentes mecanismos. La inmunidad celular, esta mediada
por los linfocitos T citotdxicos (Tc) y los linfocitos T ayudadores o helper (Th, del Inglés T helper) que
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reconocen Ag intracelulares por medio de receptores de Ag especificos. En concreto, estos linfocitos
reconocen péptidos antigénicos unidos a moléculas del complejo mayor o principal de histocompati-
bilidad (MHC, del inglés, major histocompatibility complex), que se localiza en la superficie de diversas
células.

En el caso del cancer, los cambios o mutaciones que ocurren en las células transformadas, y que
pueden provocar la pérdida del control de la proliferacién celular propician la aparicién de neoAgs
tumorales. Péptidos de estos nuevos Ags pueden ser presentados en la superficie celular unidos a
moléculas del complejo principal de histocompatibilidad, y pueden inducir una respuesta inmunitaria
y el reconocimiento especifico mediado por los linfocitos T de la respuesta celular adaptativa. Las
caracteristicas que la definen son la especificidad precisa por distintas moléculas y una capacidad de
recordary responder con mayor intensidad a una segunda exposicion al mismo Ag. Por su gran capa-
cidad de distinguir entre muchos Ags diferentes se la conoce también como inmunidad especifica.

Ambos brazos, la inmunidad innata y la adaptativa son las herramientas de las que contamos
para proteger al organismo de la aparicién de tumores. En la Tabla 2, se resumen de forma breve
los componentes de la respuesta inmunitaria innata y adaptativa, que se discuten detalladamente
a continuacion. Es importante destacar que ambas respuestas son componentes de un sistema
integrado de defensa del huésped en el que numerosas moléculas y células funcionan de manera
cooperativa. Todas las células del sistema inmunitario se originan en la médula 6sea a partir de las
células pluripotenciales en un proceso denominado hematopoyesis, el cual esta perfectamente regu-
lado por la accion de un gran numero de citocinas.

DEFENSAS EXTERNAS DEFENSAS INTERNAS
* Integridad de la Piel, pelos, | Respuesta inflamatoria
cilios Péptidos antimicrobianos
* Mucus y secreciones Proteinas del Complemento
quimicas Células fagociticas (macréfagos, neutrofilos, y dendriticas o DCs)
* Enzimas digestivas Células citotoxicas Natural killer o NK
* pH acido del estémago Otras células (linfoides innatas, eosinoéfilos, basoéfilos, mastocitos)

* Respuesta humoral (mediada por anticuerpos)

» Respuesta celular (mediada por células)

* Linfocitos Ty B de Memoria

Tabla 2. Respuestas inmunitarias innata y adaptativa
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3.2. RESPUESTA INMUNITARIA INNATA COMO
PRIMERA LINEA DE DEFENSA

La respuesta inmunitaria innata se basa en procesos mecanicos, quimicos y respuestas mediadas
por células que detectan la entrada de patégenos, sefiales de peligro internas y células envejecidas
de nuestro organismo. La piel es la primera linea de defensa mecanica capaz de producir sustancias
acidas que impiden el crecimiento de numerosos patégenos (bacterias, hongos). La entrada de paté-
genos al tracto respiratorio se impide por el efecto del mucus secretado por las células del epitelio
que recubre el tracto respiratorio, asi como sus cilios, que, junto con la accion de toser, impiden la
entrada de sustancias extrafias a los pulmones. Los patdgenos que se ingieren con los alimentos son
eliminados principalmente por el jugo gastrico con su bajo pH; la saliva y las lagrimas contienen enzi-
mas que degradan la pared de muchas bacterias; la orina ayuda a eliminar las bacterias de la uretra,
y existen diversos microorganismos comensales en distintas localizaciones de nuestro organismo (lo
que constituye el microbioma o microbiota), que tienen un papel muy importante en la homeosta-
Sis.

Los patégenos que atraviesan estas primeras barreras de defensa son reconocidos por las células
que median la respuesta innata. Van a eliminar a los microorganismos extrafios, pero también a
células infectadas, tumorales y dafiadas. Los principales tipos de células de la respuesta inmunitaria
innata son:

macrofagos, neutrofilos y células dendriticas
(DCs, del inglés, dendritic cells)

las células asesinas naturales o NK (del inglés, natural
killer) son capaces de liberar granulos liticos que contienen perforinas y granzimas que indu-
cen la muerte celular por apoptosis de células tumorales e infectadas por virus. Estas células
pueden también ejecutar su actividad citotdxica con la ayuda de anticuerpos especificos (cito-
toxicidad celular dependiente de anticuerpo) (Figura 8).

@ Receptores de la célula NK @ La célula tumoral muere por
reconocen el anticuerpo unido a apoptosis
un antigeno en la superficie de
la célula tumoral y la eliminan.
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Las células de la inmunidad innata poseen receptores para el reconocimiento de patégenos (PRRs,
del inglés, pathogen recognition receptors) que reconocen patrones moleculares asociados a paté-
genos (PAMPs, del inglés, pathogen-associated molecular patterns) y moléculas derivadas de células
dafadas (DAMPs, del inglés danger-associated molecular patterns). Estos receptores activan distintas
vias de sefalizaciéon que conducen a la producciéon de citocinas inflamatorias y otros mediadores de la
respuesta innata como quimiocinas e interferones (IFNs) de tipo | que inician procesos inflamatorios
indispensables para la eliminacion de patégenos extrafios y la inducciéon de una respuesta inmunita-
ria adaptativa.

Existen 4 tipos diferentes de receptores para el reconocimiento de patdégenos:

Toll-like  (TLRs, del inglés Toll like receptores)
NOD-like (NLRs, del inglés NOD-like receptors)
RIG-like (RLRs, del inglés RIG like receptors)
C- leptin  (CLRs, del inglés C-leptin receptors)

Los primeros, los TLRs han sido ampliamente estudiados y se expresan en células de la respuesta
inmunitaria innata, como macrofagos y células dendriticas, y ademas en fibroblastos y células epite-
liales. En humanos existen diez tipos localizados en la superficie celular (TLR1, TLR2, TLR4, TLR5,
TLR6 y TLR10) 0 en compartimentos intracelulares como el reticulo endoplasmico o lisosomas (TLR3,
TLR7, TLR8 y TLR9), que reconocen distintos patrones moleculares de lipidos, lipoproteinas, proteinas
y acidos nucleicos (31). Una vez reconocido el componente determinado, se inicia una sefializa-
cién intracelular que lleva a la produccién de interferones de tipo | y otras citocinas inflamatorias,
iniciando asi la respuesta inmunitaria.

Diacil LPS Proteina profilin-like
~ Triacil lipopéptido ~ dsRNA HSp60 | midazoquinolinas Bacteria uropatogénica
I|pop<?pt|do modulinas . EDA . CpG DNA '
; : : HMGBT... : : Flagelina :
TLR1 TLR2 TLR2 TLR6  TLR3 TLR4 TLR7/8 TLR9 TLR5 TLR11

@ @ w w MyD88 MyD88 MyD88 MyD88
Adaptadores

Citocinas inflamatorias

Figura 9. Se muestran algunos TLRs con sus ligandos y sus vias de sefializacion (31).

Una de las lineas de desarrollo de tratamientos terapéuticos frente al cancer es la generacién de
agonistas de TLR capaces de inducir una fuerte respuesta innata. Para el tratamiento topico de carci-
nomas cutaneos hay ya autorizado un agonista de TLR7 (Imiquimod), y esta actualmente en desarrollo
para conseguir formulaciones sistémicas para su uso en melanoma.
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Algunas de las células que intervienen en la respuesta innata funcionan también como células
presentadoras de antigeno profesionales y son claves en la induccién de una respuesta inmunolo-
gica adaptativa mediada por linfocitos. Las células con mayor capacidad de presentacién son las
células dendriticas (DC). Estas células son capaces de presentar antigenos de una gran variedad de
patoégenos (hongos, virus y bacterias) a linfocitos T naive o virgenes, y generar una respuesta especi-
fica eficaz. Para que se produzca el reconocimiento de estos antigenos, éstos han de ser procesados
en péptidos en el interior de la célula.

Los péptidos que se generan a partir de proteinas del citoplasma en el proteasoma (complejo de
enzimas proteoliticas), son transportados al reticulo endoplasmico gracias a la accién de transporta-
dores de péptidos (TAP1-2). Alli se pueden unir a las moléculas de clase | del complejo principal de
histocompatibilidad o MHC para posteriormente ser transportados hasta la superficie celular donde
podran ser reconocidos por el receptor (TCR, del inglés T cell receptor) de los linfocitos T citotoxicos
CD8+ (Tc) con capacidad de inducir la muerte especifica en células diana. Cualquier célula nucleada
del organismo puede presentar péptidos asociados a moléculas de clase | del MHC.

Por otro lado, algunas células del sistema inmunitario como las células dendriticas, macréfagos y
linfocitos B (células presentadoras de antigeno profesionales), pueden capturar proteinas de proce-
dencia ex6gena (mediante fagocitosis o endocitosis) que son procesadas dentro del compartimento
endosomal y sus péptidos se asocian a moléculas de clase Il del MHC, las cuales van a la membrana
de estas células presentadoras de antigeno. Los péptidos asociados a moléculas de clase Il pueden
activar a linfocitos T CD4+ ayudadores (Th) que potenciaran la respuesta mediada por linfocitos T
citotéxicos CD8+ (Tc), estimulan la produccion de anticuerpos por linfocitos B, y favorecen la funcion
de las células innatas.

Célula dendritica

Figura 10. Presentacion
antigénica

Célula dendritica presen-
tando péptidos asociados
Linfocito a moléculas de.c/asg lyll
Citotéxico CD8" del MHC a los linfocitos T
citotéxicos CD8+ y T helper
CD4+, respectivamente.

IFN-/B

Linfocito
helper CD4*

Las células dendriticas (DCs) fueron identificadas a principios de 1970, pero debido a su baja
frecuencia en sangre y tejidos no fueron estudiadas en profundidad hasta afios mas tarde. Fue la
puesta a punto de métodos de cultivo en presencia de factores como el factor estimulador de colo-
nias granulo-monociticas (GM-CSF) e IL-4 para conseguir su expansion, lo que dio lugar a una mejor
caracterizacion de estas células y su utilizacion como vacunas para el tratamiento terapéutico del
cancer.
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Figura 11. Imagen de
células dendriticas en
cultivo.

Uno de los primeros ensayos clinicos realizados con DCs fue llevado a cabo en pacientes con mela-
noma avanzado. Estos pacientes fueron vacunados con células pulsadas con el péptido MAGE-1 y
aungue no se observd una respuesta terapéutica significativa, si se generd una respuesta especifica
citotoxica (32). La no toxicidad de la vacunacién con DCs en los primeros ensayos clinicos, frente a
la observada al utilizar la radiacién o la quimioterapia, promovi6 el uso de estas células en distintas
estrategias de vacunacién. Hoy en dia, ademas de péptidos pertenecientes a antigenos tumorales
inicialmente utilizados como gp100, MART-1, tirosinasa, MAGE-1 o MAGE-3, moléculas de ARNm, ADN
y lisados tumorales estan siendo usados en ensayos clinicos para pulsar DCsy generar una respuesta

antitumoral especifica.
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células T para
posteriores
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Figura 12. Preparacién y administracién de vacunas DC que se han probado previamente en ensayos clinicos y
que todavia se estdn investigando en la actualidad (33).
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3.3. RESPUESTA INMUNITARIA ADAPTATIVA FRENTE
AL CANCER

La respuesta inmunitaria adaptativa se caracteriza por su especificidad, diversidad y memoria.
Reconoce especificamente proteinas extrafias y es capaz de reconocer una gran variedad de molé-
culas (decenas de millones). También se caracteriza por presentar una respuesta de memoria capaz
de reaccionar de forma temprana frente a antigenos que se han visto previamente. Las células que
llevan a cabo esta respuesta son los linfocitos By T. Estas células son las responsables de las respues-
tas de la inmunidad adaptativa.

Tipo celular Linfocitos B Linfocitos T

Respuesta inducida Anticuerpos Citotoxicidad, produccién de
citocinas

Objetivo Primera defensa frente a Primera defensa frente a

patégenos extracelulares (ciertas | patégenos intracelulares (virus 'y
bacterias y virus en circulacion) hongos) y cancer

Tipo de antigenos Antigenos tumorales Antigenos tumorales
tumorales reconocidos extracelulares y otras proteinas intracelulares y proteinas
sobre expresadas en la superficie | mutadas

de la célula tumoral

Tabla 3. Resumen de los componentes humoral y celular de la respuesta inmunitaria adaptativa

Los linfocitos se generan en la médula ésea a partir de un progenitor comun. En el caso de los linfo-
citos T, su maduracion y seleccién transcurre en el timo, mientras que los linfocitos B en mamiferos
maduran en la misma médula ésea. Una vez han madurado, salen a la circulacién sanguinea y
permanecen circulando por via linfatica-ganglios y sangre, estando alerta ante la invasion de micror-
ganismos extrafios o reconocimiento de células alteradas.

Los linfocitos B expresan un anticuerpo de membrana que constituye su receptor B especifico (BCR).
Tras su activacidén por un antigeno, en cooperacién con los linfocitos T, se diferencian a células plas-
maticas productoras de anticuerpos especificos solubles, o a células de memoria. Los anticuerpos
secretados recubren a los patégenos en circulacion o a las células malignas que presenten proteinas
extrafias en la superficie, facilitando asi la accién de células fagociticas (como los macréfagos) y cito-
toxicas (como las NK) que eliminan estos cuerpos extrafios o células alteradas. Estas células ademas
poseen receptores para la porcion Fc de los anticuerpos (RFc), y pueden destruir patégenos y células
que hayan sido reconocidas por anticuerpos especificos.

Los linfocitos T, en funcién de la expresién de las moléculas de superficie CD8 6 CD4, se clasifican en
linfocitos T citotoxicos o CD8+ (Tc), linfocitos T colaboradores o CD4+ (Th) y linfocitos T reguladores o
CD4+CD25+foxp3+.

Los linfocitos Th CD4+ se dividen a su vez en varios tipos en funcién de su actividad y patréon de
secrecion de citocinas:

Los Th1 actdan sobre todo frente a infecciones de patégenos intracelulares (virus, bacterias
intracelulares, asi como células tumorales). Estos linfocitos Th1 liberan citocinas (IFNy y TNFa)
que activan a los macrofagos para destruir las células infectadas por estos patégenos y el
GM-CSF, para generar mas células inmunitarias innatas.
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Los Th2 actuan activando la proliferaciény diferenciacién de los linfocitos B mediante la secre-
cién de citocinas (IL-4, IL-5 e IL-13).

Los Th17 actian sobre bacterias extracelulares y hongos, y en procesos inflamatorios crénicos.
Producen IL-17 e IL-22 que reclutan células inflamatorias y promueven respuestas inflamato-
rias locales.

Los Th foliculares (Thf), son imprescindibles para el desarrollo de memoria inmunitaria y desa-
rrollo de centros germinales. Producen IL-21 y otras citocinas.

Los Linfocitos T reguladores (Treg), expresan en su superficie las moléculas CD4 y CD25 de forma
constitutiva y el factor de transcripciéon Foxp3. Son esenciales para mantener la tolerancia inmuno-
légica y prevenir respuestas autoinmunitarias excesivas. Secretan citocinas como la interleucina-10
(IL-10) y el factor de crecimiento transformante beta (TGF-B), que suprimen la actividad de otras célu-
las Ty reducen la inflamacién. Ejercen también un efecto regulador directo sobre células dendriticas
impidiendo su maduracion.

Los linfocitos T citotdxicos o CD8+ (Tc) tienen capacidad de inducir la muerte directamente de células
infectadas o tumorales mediante la liberacion de enzimas (perforina y granzima) que producen poros
en la superficie de las células, dafian el DNA celular y activan la muerte por apoptosis. Ademas, secre-
tan citocinas como el interferén gamma (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) para activar
respuestas inmunitarias y causar la muerte de las células diana.

El reconocimiento de los antigenos por parte de los linfocitos T se realiza a través del receptor espe-
cifico de la célula T (TCR, del inglés, T cell receptor) y desencadena su activacion, que es apoyada por
la accién de los co-receptores CD8 6 CD4, dependiendo del tipo de molécula de MHC que reconocen
(clase 1y ll, respectivamente) y por otras moléculas co-estimuladoras como CD28, que colaboran en
la activacion, expansion clonal de células naive y maduracion de los linfocitos T. La molécula CD28
del linfocito T interacciona con las glicoproteinas B7.1 (CD80) y B7.2 (CD86) expresadas en las DCs.
Tal y como se muestra en la figura 13, se identifican las sefiales de activacion necesarias. La primera
sefial se pone en marcha tras el reconocimiento especifico del péptido antigénico por TCR, cuando
este es presentado unido a las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad de clase Il. La
segunda, por el co-receptor CD28 al interaccionar con CD80/CD86 en la célula dendritica, y esto lleva
a la expresion de CD40 ligando en el linfocito Th que interactuara con el CD40 en la célula presenta-
dora. Esto lleva a la produccion de citocinas que, como tercera sefial, polarizan al linfocito Th hacia un
fenotipo u otro, secretor a su vez de distintos tipos de citocinas.

Para que el sistema inmunitario adaptativo pueda defendernos del desarrollo de tumores, ha de ser
capaz de distinguir entre una célula sana y una célula tumoral. Existen varias razones por las que una
célula tumoral puede distinguirse de una célula sana. Por un lado, las alteraciones genéticas y epige-
néticas que tienen lugar en las células tumorales dan lugar a la expresién de una serie de antigenos
nuevos que el sistema inmunitario reconoce y diferencia de los que aparecen en las células normales.
Los linfocitos T pueden poseer TCRs que reconocen secuencias especificas de estas proteinas tumo-
rales. Las mutaciones que se dan en las células malignas pueden modificar la secuencia de un péptido
con capacidad de unirse al complejo principal de histocompatibilidad y permitir que sea reconocido
por linfocitos T como un antigeno nuevo, o permitir que un péptido que no tenia capacidad de unirse
al MHC, sea ahora capaz de unirse y ser reconocido por linfocitos T especificos.
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Figura 13. Desarrollo y diferenciacién de los linfocitos T tras la estimulacién antigénica.

Otras veces, el proceso de transformacién tumoral viene provocado por la infeccion por un patégeno.
Asi, el carcinoma cervical, el hepatocarcinoma, linfomas de Burkitt y de Hodgkin se han asociado con
infecciones virales producidas por el virus del papiloma humano (HPV), el virus de la hepatitis B (HBV)
y el virus de Epstein-Barr (EBV), respectivamente. En el caso de la infeccion por el virus del papiloma
humano, las proteinas E7 y E6 del virus, especialmente las proteinas de las variantes 16y 18 del virus
HPV, se han asociado con la transformacién de células epiteliales normales en células malignas. Dada
la gran inmunogenicidad asociada a estas proteinas, se han desarrollado vacunas preventivas, pero
también nuevas vacunas terapéuticas frente al cancer de cérvix uterino y de genitales, que contienen
fragmentos de ambas proteinas (34). En todos estos casos, los antigenos tumorales que se generan
pueden considerarse de alta especificidad tumoral, ya que se encuentran presentes en las células
tumorales.

En otros casos, los antigenos tumorales son considerados de baja especificidad ya que pueden
expresarse también en otras células sanas, aunque tal vez en menor concentracion. Entre estos se
encuentran por ej. la proteina ErbB2, receptor del factor de crecimiento epidérmico humano, que
se encuentra sobre-expresado en las células epiteliales del cancer de mama, o los antigenos Mart-1
0 gp100, expresados en células de melanoma. Estos antigenos han sido utilizados en vacunas en
diversos ensayos clinicos para generar una respuesta inmunitaria antitumoral eficaz. Sin embargo,
en algunos pacientes con melanoma, se ha observado que la induccién de respuestas inmunitarias
frente a antigenos de baja especificidad puede causar efectos secundarios no deseados (por ej. Mart-1
0 gp100 se expresan también en melanocitos del ojo o del oido) (35).
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3.4. INFLAMACION Y MICROAMBIENTE TUMORAL

La inflamacion es la principal respuesta frente al dafio o una infeccién. Es un mecanismo que genera
el organismo para eliminar el dafio o los patégenos e iniciar un proceso de reparacion. Hoy en dia se
considera que las células del microambiente tumoral implicadas en procesos inflamatorios tienen un
papel decisivo en el desarrollo y progresion del cancer. La relacion entre inflamacién crénica y carci-
nogénesis fue por primera vez propuesta por el Dr. Rudolf Virchow en 1863 al observar un infiltrado
leucocitario en los tumores (36). Actualmente hay numerosos trabajos publicados donde se confirma
la influencia de las células del estroma tumoral tanto en la iniciacion como en la progresién del tumor,
afectando por lo tanto directamente al prondstico de los pacientes. La evidencia clinica mas directa
es la observacién de una mayor incidencia de cancer en tejidos sometidos a una inflamacién crénica
como ocurre en pacientes con cirrosis hepatica, que evoluciona a hepatocarcinoma en alta frecuencia.

Es bien sabido que uno de los principales mediadores del trafico de linfocitos es la inflamacion. Sin
embargo, sus efectos pro-tumorogénicos sobre las células y sus efectos sobre el endotelio tumoral
y su estroma dificultan en gran medida el transito de los linfocitos hacia el tumor para interactuar
con las células cancerosas. La produccién de mediadores enzimaticos y lipidicos, quimiocinas y cito-
cinas afectan el trafico de células Ty, en muchos casos, el equilibrio entre el reclutamiento de células
pro-tumorales o antitumorales se inclina hacia el primero, favoreciendo el escape del tumor de la
inmunovigilancia.

La estructura altamente fibrotica de la MEC con la acumulacion de fibrillas de colageno tipo |, hialu-
ronano (HA), fibronectina, lamininas, fibulinas o tenascinas crean una barrera para la infiltracion
de células T. Las aberraciones de los vasos endoteliales y la expresién de moléculas de adhesion,
citocinas inmunosupresoras, falta de coincidencia entre quimiocinas y receptores de quimiocinas y
reclutamiento de células inmunosupresoras como CAFs, TAMs, MDSCs, células dendriticas tolerogé-
nicas o las Tregs dificultan en gran medida la actividad antitumoral de las células T. Como ya vimos,
las células cancerosas con metabolismo aberrante y absorcién excesiva de glucosa para la glucdlisis
aerdbica consumen grandes cantidades de oxigeno y nutrientes, lo que provoca hipoxia, deficiencia
nutricional y niveles elevados de subproductos metabdlicos en el TME (37). Este TME altamente inmu-
nosupresor inhibe la funcién de las células T e induce el escape inmunolégico. Varios estudios han
demostrado que las células T que se infiltran en el tumor se vuelven anérgicas y se agotan, y presen-
tan firmas metabdlicas distintas (38, 39).

A continuacion, describimos brevemente los efectos de los diferentes componentes metabélicos del
TME sobre la funcion de las células Ty la inmunidad antitumoral.

Hipoxia: las altas tasas metabdlicas de las células cancerosas en combinacién con una vascu-
latura deficiente, hacen que el TME sea altamente hipdxico. Las células cancerosas pueden
adaptarse a la hipoxia y los estudios muestran que podria impulsar la angiogénesis, la metas-
tasis y la quimiorresistencia (40).

Deficiencia de glucosa: tras la activacién a través del TCR y la co-estimulacién de CD28, las
células T CD4+y CD8+ aumentan la glucélisis y muestran una mayor expresion de Glut-1, lo que
las hace altamente sensibles a la disponibilidad de glucosa (41). Debido a que tanto las células
cancerosas como las células T efectoras se someten a glucélisis aerdbica en el TME, existe una
fuerte competencia por la glucosa, lo que perjudica la funcién de las células T infiltrantes y la
inmunidad antitumoral. La alta tasa glucolitica de las células tumorales limita la glucosa dispo-
nible para las células T, lo que reduce el intermediario glucolitico fosfoenol-piruvato que limita
la sefializacion del calcio mediada por el receptor de las células T. Modular el metabolismo
de las células T se esta convirtiendo en una via interesante para mejorar las inmunoterapias
actuales y mejorar la inmunidad antitumoral de las células T en el TME adverso.
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Lactato y pH: los productos finales de la glucolisis son el lactato y los protones (H+), que las
células cancerosas secretan masivamente y se acumulan en el TME. Las altas concentracio-
nes de lactato en el TME impiden la exportacién de acido lactico en las células T CD8+, lo que
provoca una acidificacion intracelular, que suprime la induccién de NFAT (Factor Nuclear de
Células T Activadas, del inglés, nuclear factor of activated T cells), |la expresion de IFN-y y la inmu-
nidad antitumoral (42). Curiosamente, las Treg FOXP3+ que prefieren la fosforilacion oxidativa
a la glucélisis no se ven afectadas negativamente por las altas concentraciones de lactato en
el TME y tienen una ventaja metabdlica en ambientes bajos en glucosa y ricos en lactato. La
acumulacién de lactato y protones (H+) en el TME provoca la acidificacién del tumor. Un pH
acido intratumoral de 6-6,5 se asocia con metastasis, angiogénesis y resistencia al tratamiento,
un fenotipo caracteristico de tumores mas agresivos (43). Ademas, el pH acido tiene efectos
perjudiciales sobre la funcion de las células T infiltrantes. El pH acido inhibe directamente la
funcién de las células T CD8+y CD4+ y la inmunidad antitumoral mediada por células T, lo que
da como resultado un escape inmunolégico y tolerancia.

Aminoacidos: ademas de la falta de glucosa disponible, otros nutrientes esenciales para la
funcion de las células T estan limitados en el TME. Aminoacidos como el triptéfano (Trp) y la
arginina (Arg) se reducen significativamente en el TME en comparacion con el plasma (44). Las
células tumorales expresan IDO, que media potentes efectos locales sobre las células T infil-
trantes. IDO cataliza el aminoacido esencial Trp a través de la via de la quinurenina. Las células
tumorales, y especificamente las células estromales tumorales, expresan arginasa, que es la
enzima que metaboliza Arg. Las concentraciones locales reducidas de Arg en el TME regulan
negativamente la expresién de CD3g, que inhibe la proliferacién de células Ty la produccién
de citocinas tras la activacion del TCR.

Acidos grasos: una caracteristica distintiva de la TME es la lipogénesis de novo debido al uso
de glucosa o glutamina por las células tumorales o tejido adiposo (45). Esta sintesis de lipidos
da como resultado la acumulacién de acidos grasos en el TME. Las células T CD8+ infiltradas
acumulan acidos grasos de cadena larga que, en lugar de proporcionar una fuente de energia,
median la lipotoxicidad e inhiben la funcién antitumoral de las células T. Ademas, las Treg que
se infiltran en tumores muestran una mayor biosintesis de lipidos y dependen de la oxidacién
de acidos grasos mas que las Treg convencionales, lo que indica que la alta concentracion de
acidos grasos en el TME confiere una ventaja proliferativa preferencial a las Treg (46). Por lo
tanto, el metabolismo aberrante de los lipidos esta influyendo en la respuesta a la terapia anti-
tumoral, lo que sustenta la aparicidn de resistencia y, en consecuencia, se estan considerando
estrategias de reprogramacion de lipidos para intervenciones terapéuticas en el cancer.

Taly como se muestra en la Figura 14, a medida que la concentracion de oxigeno (O,) baja, se produce
la secrecion de citocinas y quimiocinas como CXCL5, CXCL12, CCL28 y MIF que favorecen el reclu-
tamiento de células inmunitarias como Tregs, macréfagos asociados a tumor (TAMs), neutréfilos,
células By células supresoras derivadas de células mesenquimales (MDSCs), La estructura altamente
fibrética de la matriz extracelular estromal (MEC) crean una barrera para la infiltracion de células T
efectoras. Por otro lado, las células tumorales alteran su entorno reduciendo el oxigeno, el pH y la
glucosa, aumentando los metabolitos inmunosupresores, los niveles de lactato y acidos grasos que
pueden inhibir las células inmunitarias y facilitar el desarrollo del tumor.
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3.5. RESPUESTA INMUNITARIA FRENTE AL CANCER
(HUMORAL Y CELULAR)

3.5.1. RESPUESTA HUMORAL FRENTE AL CANCER

La respuesta humoral frente al cancer esta ligada a la funcién que realizan los linfocitos B. Estas célu-
las producen anticuerpos especificos que reconocen antigenos tumorales y median la destruccion de
las células malignas por la accion de proteinas del complemento, la accion fagocitica de macrofagos,
y la activacion dependiente de los anticuerpos de células NK.

Para que se produzca esta respuesta, en primer lugar, las células dendriticas presentan los antigenos
tumorales (unidos a moléculas de clase Il del MHC y expresados en su superficie celular) a las células
Th. Sus TCRs reconocen de forma especifica a estos antigenos y se produce una activacion de vias de
sefializacion intracelulares que conducen a la liberacién de IL-2, que va a inducir la proliferacion de los
linfocitos T y ayudara a otras células (linfocitos By Tcs). Citocinas secretadas por las células dendriti-
cas polarizan al linfocito Th hacia un tipo TH2, que va a secretar citocinas como la IL-4, que inducen
la proliferacion y diferenciacién de las células B naive en células plasmaticas capaces de producir
anticuerpos.
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Aunque el papel de los linfocitos B en la respuesta frente al cancer ha sido menos caracterizado que
la respuesta celular, hay numerosos estudios en los que se refleja la contribucion de estas células
en la eliminacion de los tumores. Los linfocitos B no s6lo actian produciendo anticuerpos, sino que
pueden actuar como células presentadoras de antigeno a los linfocitos T dentro del microambiente
tumoral, cuando hay un fallo de la funcién de las células dendriticas. También secretan citocinas
implicadas en la respuesta antitumoral y proporcionan sefales de co-estimulo para linfocitos T (47).

Los anticuerpos secretados por las células plasmaticas se unen a moléculas de la superficie de las
células tumorales y pueden inhibir sefiales oncogénicas o estimular la destruccién de las células
mediante su unién a receptores Fc de macréfagos, granulocitos y células NK. Los anticuerpos pueden
también potenciar la presentacion antigénica por células dendriticas, mediante la formacion de inmu-
nocomplejos con antigenos tumorales y posterior internalizacién y presentacion en superficie.

Por otra parte, se han descrito casos de asociacion entre linfocitos B que estan infiltrando el tumor
y una mayor progresion tumoral. Esto estaria mediado por la liberacién de IL-35 y la presencia de
linfocitos B reguladores que producen TGFB e IL-10 y que pueden favorecer la conversion de células
Th a células Treg (48).

3.5.2. RESPUESTA CELULAR FRENTE AL CANCER

Crecientes evidencias sugieren que las células inmunitarias innatas (macroéfagos, neutréfilos, células
dendriticas, célulaslinfoides innatas, células supresoras derivadas de mieloidesy células asesinas natu-
rales), asi como las células inmunitarias de la respuesta adaptativa (células T y B), pueden contribuir a
la progresién tumoral cuando estan presentes en el microambiente tumoral (TME). La comunicacién
entre las células cancerosas y las células inmunitarias cercanas, puede crear un entorno que favorece
el crecimiento y la metastasis del tumor. Comprender la naturaleza de este dialogo permitira desarro-
llar terapias mejoradas que apunten a multiples componentes del TME, aumentando la probabilidad
de resultados favorables para los pacientes.

A continuacion se enumeran los diversos tipos celulares que pueden participar en la respuesta celular
frente al cancer.

Los macroéfagos activados pueden lisar células tumorales mediante la produccién de éxido
nitrico. Los macréfagos pueden diferenciarse en dos tipos principales: M1y M2. Los macro-
fagos M1 se activan en presencia de sefiales proinflamatorias, produciendo citocinas que
estimulan la respuesta inmunitaria, favoreciendo la eliminacion de células tumorales. Por
otro lado, los macréfagos M2 se asocian con sefiales antinflamatorias y de reparacion tisular,
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lo que puede promover la supervivencia y crecimiento del tumor, al suprimir la respuesta
inmunitaria. Asi, en un entorno tumoral, los macréfagos pueden desempefar roles opuestos:
mientras los M1 ayudan a combatir el tumor, los M2 pueden facilitar su progresion.

Las células NK activadas son capaces de detectar si la célula tumoral ha perdido la expre-
sién de moléculas de clase | del MHC y se ponen en marcha. Destruyen las células tumorales
activando la apoptosis, bien mediante la liberacién de granzimas y perforinas, o por TRAIL (del
inglés, TNF-related apoptosis-inducing ligand). También liberan IFNy que inhibe la proliferacién
de las células tumorales y el proceso de angiogénesis, y potencia la presentacion antigénica.

En presencia de anticuerpos especificos frente a la célula tumoral, éstos se unen al receptor
para el Fc en las células NK, y se activa la citotoxicidad dependiente de anticuerpo frente a la
célula tumoral.

Linfocitos Th CD4+. La respuesta celular frente al tumor comienza cuando una célula
presentadora de antigenos tumorales se encuentra con una célula Th que reconoce péptidos
especificos presentados por las moléculas de clase Il del MHC. Las células Th una vez activa-
das se diferencian en células Th1, capaces de secretar IL-2, IFNy y TNFB que promueven la
expansion de mas linfocitos Th y su activacién. Los linfocitos Th son claves para la activacién
de los linfocitos Tc gracias a la produccion de IL-2. También pueden diferenciarse a linfocitos
Th2, liberando al medio IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, que aumentan la funcién de eosindfilos y
la produccion de anticuerpos por células B.

Linfocitos T reguladores. Las Tregs son un subconjunto de células T que mantienen la tole-
rancia inmunoldgica y previenen la autoinmunidad. Sin embargo, en el contexto tumoral,
pueden ejercer un papel negativo al inhibir la respuesta inmunitaria contra el tumor. Las Tregs
suprimen la actividad de las células T efectoras y de las células asesinas naturales NK, permi-
tiendo que las células cancerosas escapen del reconocimiento y destruccién. Esto dificulta la
eliminacién del tumor por el sistema inmunitario, favoreciendo el crecimiento y la metastasis
del cancer.

Linfocitos Tc van a ser capaces de reconocer antigenos especificos en las células tumorales
(presentados por moléculas de clase | del MHC) y producir la muerte celular mediante la libe-
racion de granulos cargados de granzima y perforina, asi como mediante la interaccion de
receptores especificos como Fas y su ligando Fas-L que inducen un proceso de apoptosis. El
proceso se inicia cuando FasL se une al receptor de muerte celular Fas, desencadenando la
activacién de caspasas celulares que producen la muerte de la célula por apoptosis. También
pueden lisar células tumorales a través de TRAIL.

Linfocitos NK. Las células asesinas naturales (NK) son parte del sistema inmunitario innato
y juegan un papel crucial en la vigilancia antitumoral. Tienen la capacidad de reconocer y
destruir células tumorales sin necesidad de una sensibilizacion previa. Las células NK lo logran
mediante la liberacion de granulos citotéxicos que inducen la apoptosis en las células cance-
rosasy la produccion de citocinas que activan otras células inmunitarias.

Células linfoides innatas, ILC. Las células linfoides innatas tipo 1 (ILC1) son parte del sistema
inmunitario innato y comparten caracteristicas con las células NK. Contribuyen a la defensa
antitumoral al producir citocinas proinflamatorias, como el IFNy, que pueden estimular la
respuesta inmunitaria y apoyar la eliminacién de células tumorales. Por otro lado, las células
linfoides innatas tipo 2 (ILC2) estan involucradas principalmente en la respuesta a alérgenosy
en reparacion de tejidos. Aunque su funcién antitumoral es menos directa, en algunos contex-
tos pueden participar en la regulacién inmunitaria del entorno tumoral. Sin embargo, en otros
casos, pueden contribuir a un entorno que favorezca el crecimiento tumoral al promover la
reparaciony la regeneracion tisular y la supresién de respuestas inflamatorias.
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8. Células mieloides supresoras (MDSC). Son un grupo heterogéneo de células inmaduras del
sistema inmunitario que se expanden durante el cancer. En el microambiente tumoral, las
MDSC desempefian un papel negativo al suprimir la respuesta inmunitaria. Inhiben la funcién
de las células T y de las células asesinas naturales, lo que permite que las células tumorales
evadan la deteccidon y destruccion. Al promover un entorno inmunosupresor, las MDSC contri-
buyen al crecimiento y a la progresion del tumor.

Por tanto, la respuesta inmunitaria frente al cancer es una respuesta coordinada por distintas células,
donde se liberan una serie de factores y citocinas, que juegan un papel clave en la destruccién final
de la célula tumoral (49)).
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Figura 16. Células inmunitarias en el microambiente tumoral.
Papel en la lisis tumoral y en la inmunosupresion.

3.6. EQUILIBRIO TUMOR-INMUNIDAD

El equilibrio “tumor-inmunidad” es un concepto clave para entender la interaccion entre el sistema
inmunitario y las células cancerosas, y refleja por una parte la lucha que se establece entre la vigi-
lancia antitumoral del sistema inmunitario, y por otra, las estrategias desarrolladas por las células
tumorales para evadir la respuesta inmunitaria.

En todo el proceso de desarrollo de la inmunoterapia ha sido clave la comprension de las interaccio-
nes que se establece entre células tumorales y sistema inmunitario en el proceso de la activacion de
una respuesta antitumoral en lo que se conoce con ciclo inmunidad-cancer (50, 51).

La generacion de inmunidad al cancer es un proceso ciclico que puede autopropagarse, dando lugar
a una acumulacién de factores inmunoestimulantes que en principio deberian amplificar y ampliar
las respuestas de las células T. El ciclo también se caracteriza por factores inhibidores que conducen
a mecanismos de retroalimentacion inmunoreguladores, que pueden detener el desarrollo o limitar
la inmunidad. Este ciclo se puede dividir en siete pasos principales, que comienzan con la liberacién
de antigenos de la célula cancerosa y terminan con la destruccion de las células cancerosas.

En un primer paso de este ciclo, la muerte de algunas células tumorales puede liberar antigenos que
han de ser capturados por las células dendriticas (DC), que tras un proceso de maduracién, migraran
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a los 6rganos linfoides secundarios. Las DC presentaran estos antigenos a los linfocitos T formando
la sinapsis inmunoldégica. La activacién de moléculas de co-estimulo en este paso sera clave para la
presentacién de estos antigenos de forma eficaz a los linfocitos T.

La naturaleza de la respuesta inmunitaria se determina en esta etapa, con un balance critico que
representa la relacion de células efectoras T frente a las células T reguladoras, que son clave para
el resultado final. Finalmente, el linfocito T activado inicia su trafico por el organismo interactuando
con el endotelio tumoral. Tras esta interaccion, los linfocitos se infiltran en el lecho tumoral, para
reconocer y unirse especificamente a las células cancerosas a través de la interaccién entre el TCRy
el péptido antigénico unido a MHC clase |, lo que permitira posteriormente matar a la célula tumoral.

La muerte del tumor promueve la liberacién de antigenos adicionales que pueden favorecer la activa-
cién de mas linfocitos T contra otros antigenos tumorales, lo que aumenta la amplitud y profundidad
de la respuesta. En los pacientes con cancer, el Ciclo de Cancer-Inmunidad no funciona de manera
optima, y el microambiente tumoral dificulta enormemente la accion del sistema inmunitario.
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En este ciclo podemos destacar algunos aspectos relevantes que determinan el desarrollo o elimina-
cion de los tumores:

el sistema inmunitario tiene la capacidad de detectar y eliminar células anormales,
incluyendo células cancerosas, a través de un proceso llamado inmunovigilancia o inmuno-
surveillance (en inglés). En condiciones normales, el sistema inmunitario puede reconocer y
eliminar células tumorales incipientes antes de que se conviertan en tumores completamente
desarrollados. Diariamente estamos desarrollando células tumorales, pero son detectadas y
eliminadas por nuestro sistema inmunitario.

En esta vigilancia participan distintos tipos celulares como las células dendriticas maduras,
linfocitos Th1, linfocitos Tc y células NK y la produccion de citocinas pro-inflamatorias (IL-2,
IFNY).

se puede llegar a una situacion de equilibrio entre estas 2 fuerzas, entre el sistema
inmunitario y el cancer. Pero esta situacion es dinamica y puede cambiar con el tiempo.
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las células tumorales pueden desarrollar estrategias para evadir al sistema
inmunitario, rompiendo dicho equilibrio y ganando terreno. El tumor puede activar un
ambiente inmunosupresor caracterizado por células dendriticas inmaduras, linfocitos Th2 y
Treg, células mesenquimales supresorasy la producciéon de citocinas anti-inflamatorias (IL-10,
IL35, y TGFB).

La y otras estrategias de tratamiento que se muestran mas adelante se
centran en desencadenar una respuesta inmunitaria efectiva o bloquear las sefiales que el
cancer emplea para inhibirla.

Podemos agrupar las estrategias de inmunoterapia en cuatro grupos principales:
Estrategias de vacunacién, que buscan la induccién “de novo” de una respuesta frente a los

antigenos tumorales;

Estrategias de inmunomodulacion, que inciden sobre los mecanismos de co-estimulaciony
co-inhibicién del sistema inmunitario y promueven la activacion de una respuesta inmunitaria
pre-existente.

Estrategias de terapia celular adoptiva con linfocitos infiltrantes del tumor (TIL) y con linfoci-
tos T modificados genéticamente para expresar TCR transgénicos frente a antigenos tumorales
o receptores quiméricos (CAR) antitumorales.

Anticuerpos con actividad antitumoral directa.

3.7. MECANISMOS DE TOLERANCIA Y
AUTOINMUNIDAD

3.7.1. TOLERANCIA

Cuando el sistema inmunitario se encuentra con un Ag, pueden ocurrir dos cosas: que se active una
respuesta especifica frente a él o entrar en un estado de no respuesta llamado tolerancia inmuno-
légica. Esta decisidn tiene que estar cuidadosamente regulada, ya que una respuesta inapropiada,
ya sea la induccion de inmunidad frente a Ag propios o la tolerancia a patdégenos potenciales, puede
tener consecuencias serias para el organismo. Esta regulacion de la respuesta inmunitaria ocurre
tanto en la respuesta humoral como en la respuesta celular.

Cada vez que un Ag entra en el organismo, el sistema inmunitario ha de tomar varias decisiones:

responder o no responder;

qué tipo de respuesta es la mas adecuada (humoral, celular Th1, Th2, NK, etc.);

qué intensidad de respuesta es necesaria, y

cuanto ha de durar la respuesta.
Las citocinas juegan un papel esencial en la coordinacion de la induccion de una respuesta apropiada.
Pero ademas de ellas, otros mecanismos reguladores también desempefian un papel crucial. Con
respecto a la primera decision sobre si responder o no a un Ag, el sistema inmunitario tiene mecanis-
mos para discriminar los Ag propios de los extrafios. Esta es una de las caracteristicas generales del

sistema inmunitario y se define, como hemos indicado previamente, como la capacidad de distinguir
lo propio de lo extrafio, lo peligroso de lo no peligroso.

Existen dos mecanismos de induccién de tolerancia hacia un Ag: la tolerancia central y la tolerancia
periférica.
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se produce durante la maduracién de los linfocitos en los érganos
linfaticos primarios. Todos los linfocitos pasan por un estado de inmadurez en el que, si son
activados al reconocer Ags propios, son eliminados en un proceso denominado seleccién
negativa. Este proceso implica la muerte de los linfocitos autorreactivos. De esta manera se
consigue que aquellos linfocitos con capacidad de reconocer Ags propios no salgan al torrente
circulatorio.

En el caso de los linfocitos T, ese érgano primario es el timo, que se sitla delante del corazén
en el mediastino. El timo, ademas de eliminar a los linfocitos T autorreactivos y generar linfo-
citos Th y Tc maduros, genera linfocitos Tregs caracterizados por la expresion del factor de
transcripcién FoxP3 y por su capacidad de inhibir la actividad de otros linfocitos T efectores.
Estos linfocitos T reguladores podran ahora salir del timo hacia la periferia y ejercer su capa-
cidad reguladora.

En el caso de los linfocitos B, su érgano primario es la médula ésea. Durante su proceso
madurativo, se eliminaran o quedaran en estado de no respuesta (anergia) los linfocitos con
capacidad autorreactiva.

Ademas del proceso de tolerancia central existen mecanismos de
control en la periferia. Podemos encontrarnos situaciones en las que los linfocitos escapan
de este primer control central y aparecen linfocitos autorreactivos en circulacion. Tras la acti-
vacién de una respuesta inmunitaria frente a un patégeno y su posterior eliminacién, resulta
necesario detener o reducir la intensidad de esta. Existen varios mecanismos de tolerancia
periférica que consiguen frenar la respuesta inmunitaria. Los linfocitos pueden entrar en un
estado de anergia, que no implica la muerte del linfocito, en varios supuestos:

1. situaciones en las que un Ag (propio o extrafio) se encuentra en un entorno poco propi-
cio para la induccién de una respuesta inmunitaria,

2. por falta de sefiales de co-estimulo (B7, CD40, etc.) o de sefiales de dafio o patégenos
(como los DAMPs y PAMPs, respectivamente),

3. por la presencia de sefiales de inhibicion (a través de CTLA4, PD1, BTLA, CD160, etc.)

4. por falta de un proceso inflamatorio.

En otras situaciones, cuando el sistema inmunitario ha conseguido la eliminacién de un patégeno, los
linfocitos especificos dejan de recibir el estimulo antigénico y pueden entrar en un proceso de apop-
tosis denominado también muerte por abandono. Pueden darse situaciones en las que el sistema
inmunitario no consiga eliminar completamente al patégeno y se origine un dafio inmunopatoldégico.
En este caso, el exceso de Ag puede provocar la muerte de los linfocitos especificos por un proceso
denominado muerte por sobreactivacion, que implica la expresion de moléculas como FAS y su
ligando.

El otro sistema de tolerancia periférica implica la accién de una subpoblacién de linfocitos T CD4+
reguladores que tienen la capacidad de inhibir la accion de linfocitos T activados, células dendriticas,
células NK o linfocitos B. Por lo tanto, los linfocitos T reguladores pueden residir en tejidos en los que
sea necesario mantener un estado de inmunodepresién o pueden ser atraidos a los sitios de inflama-
cién para ejercer un papel de control de la respuesta inmunitaria (17-18). Todos estos mecanismos
protegen al organismo de una respuesta inapropiada contra Ag propios y permiten, a su vez, mante-
ner la homeostasis del sistema inmunitario. Una de las caracteristicas de este sistema es su capacidad
de cesar su actividad cuando sea necesario, lo que se reconoce como respuesta autolimitada. Lo
que ocurre es que estos mecanismos a veces fallan y la accién inadecuada del sistema inmunitario
desemboca en procesos de autoinmunidad.
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Sin embargo, estos mecanismos de tolerancia pueden beneficiar al proceso tumoral. No hay que
olvidar que las células tumorales son células del propio organismo, por lo que pueden pasar desa-
percibidas para nuestro sistema inmunitario por la tolerancia hacia los antigenos propios expresados
en el tumor.

Dentro del entorno tumoral, las células T efectoras pueden convertirse en no funcionales perdiendo
su capacidad citotoxica frente al tumor. Estas células T anérgicas pueden generarse en los nédulos
linfaticos que drenan el tumor después de estar en contacto con DCs inmaduras y Tregs, que en vez
de una activacién inducen una tolerancia o eliminacién de clones de células T especificos frente al
tumor. Esta eliminacion se produce por un mecanismo de apoptosis ante una subdptima activacion
y expansion celular.

3.7.2. AUTOINMUNIDAD

Hay claras evidencias de relacién cancer-autoinmunidad en varios aspectos y con bi-direccionalidad:

Algunos tipos de cancer pueden desencadenar respuestas autoinmunitarias con produccion
de autoanticuerpos y sintomas autoinmunitarios (se denomina para-neoplasia), y pueden no
estar relacionados con la ubicacién del tumor. Por ejemplo, el cancer de pulmén de células
pequefias se asocia con el sindrome de Lambert-Eaton, una enfermedad autoinmunitaria que
afecta a la transmision neuromuscular.

El sistema inmunitario puede reconocer antigenos especificos expresados por las células
cancerosas como extrafios y desencadenar una respuesta autoinmunitaria frente a compo-
nentes propios.

Algunas terapias, como los inhibidores de puntos de control (por ejemplo, los anticuerpos
pembrolizumab y el nivolumab), se basan en estimular el sistema inmunitario para atacar a las
células cancerosas. Estos tratamientos pueden tener efectos secundarios autoinmunitarios
(dermatitis, colitis), ya que pueden hacer que las células T autoreactivas, que en condiciones
normales no reaccionan, podrian activarse tras la accion de estos agentes inmunomodulado-
res, pudiendo provocar el ataque a tejidos normales.

Se ha detectado un mayor riesgo de cancer en enfermedades autoinmunitarias como el lupus
eritematoso sistémico y la artritis reumatoide. Esto podria deberse a factores genéticos, inmu-
nitarios o al uso de ciertos medicamentos inmunosupresores que reducen la capacidad para
controlar el crecimiento de células tumorales.

3.8. MECANISMOS DE ESCAPE DE LAS CELULAS
TUMORALES

La capacidad natural del sistema inmunitario para detectar y destruir células anormales podria preve-
nir laformacion de muchos tipos de cancer. No obstante, algunos tumores logran evitar ser detectados
y destruidos por el sistema inmunitario. Estos tumores pueden producir sefiales que reducen la capa-
cidad de las células inmunitarias de detectar y destruir a las células tumorales, o sufrir modificaciones
que hagan mas dificil que el sistema inmunitario las reconozca y ataque.

Como ya se comento en el ciclo cancer-inmunidad, los antigenos tumorales han de ser capturados
y presentados por las células dendriticas (DC) a los linfocitos T para la activacién de una respuesta T
tumor especifica y debe estar acompafiada por sefiales pro-inmunitarias y no tolerogénicas. En los
pacientes con cancer, ese Ciclo de Cancer-Inmunidad no funciona de manera 6ptima y existen dificul-
tades en los diferentes pasos de la activacion del sistema inmunitaria en: (i) la presentacion antigénica
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por parte de las células presentadoras de antigenos, (ii) la activacion de los linfocitos en los ganglios
linfaticos, (i) la migracion y el trafico linfocitario hacia el tumor (IV) el paso de los linfocitos a través
del endotelio tumoral, (v) el proceso de reconocimiento del antigeno y (vi) la lisis del tumor.

Las células tumorales también generan un ambiente inmunosupresor en el estroma del tumor libe-
rando citocinas anti-inflamatorias como VEGF, TGFg, IL-6, IL-10 y PGE2, y reclutando Treg y MDSCs,
células inmunosupresoras que inhiben la funcién citotoxica de los linfocitos Ty la funcién de las DCs.
Se han descrito otros factores producidos por las células tumorales como la oxido nitrico sintasa
(NOS), arginasa, indoleamina deoxigenasa (IDO), ciclo-oxigenasa 2. (COX2), prostaglandina E2 (PGE)2
y gangliésidos, asi como las citocinas IL-6 e IL-10, que tienen un efecto supresor en la maduracion y
funcion de DCs.

La pérdida de expresion de las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad, alteraciones
en el proteasoma y el sistema de presentacidn antigénica, la expresion de moléculas co-inhibidoras
en las células presentadoras de antigeno, las alteraciones en la expresién de moléculas de adhe-
sién en el endotelio tumoral o el alto nivel de fibrosis del lecho tumoral, junto con la presencia de
factores inmunosupresores mencionadas anteriormente, son algunas de las dificultades que han de
superarse para el desarrollo de inmunoterapias eficaces en los pacientes con cancer. Es importante
identificar la existencia de estos problemas para plantear soluciones particulares y promover la acti-
vaciéon de una respuesta antitumoral personalizada eficaz.
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Figura 18. Esquema de estrategias de evasion y progresion tumoral.

La complejidad de los mecanismos inmunosupresores en el microambiente tumoraly la disponibilidad
de multiples opciones terapéuticas hacen que el avance clinico de las estrategias de inmunotera-
pia del cancer sea una tarea dificil y costosa. El disefio racional de estrategias terapéuticas podria
facilitarse por la clasificacion de los tumores basandose en la presencia/ausencia de factores inmu-
nosupresores concretos y en la existencia o no de inmunidad pre-existente (19).
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4. INMUNOTERAPIA

4.1. INTRODUCCION A LOS TIPOS DE
INMUNOTERAPIA

Existen dos tipos de inmunoterapia: pasiva y activa.

se refiere al uso de componentes del sistema inmunitario (cito-
cinas, quimiocinas, anticuerpos especificos frente al tumor, y terapia celular adoptiva con
linfocitos) que se transfieren a un individuo para que hagan un efecto directo sobre el tumor.

, sSin embargo, pretende la activacién del sistema inmunitario
del propio paciente, y que sea el sistema inmunitario del mismo quien elimine el tumor. Esto
puede llevarse a cabo mediante el uso de vacunas antitumorales, empleo de células dendri-
ticas, virus oncoliticos o terapia con AcMcs dirigidos frente a puntos de control (CTLA-4, PD1,
PDL-1y otros). Todos ellos necesitan de una correcta activacion inmunitaria del paciente para
llevar a cabo la actividad antitumoral.

Se han desarrollado diversos AcMcs dirigidos frente a marcadores especificos de un tipo celular
(como el CD20 en leucemias y linfomas B, Her/neu en cancer de mama), receptores de membrana
(como el receptor de factor de crecimiento epidérmico) y factores de crecimiento (como el factor de
crecimiento vascular epidérmico). Estos estan siendo empleados desde hace muchos afios con éxito,
sobre todo desde su modificacidon pasando de ser anticuerpos totalmente murinos para convertirlos
en quiméricos, humanizados o totalmente humanos.
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Figura 19. Desarrollo de los anticuerpos monoclonales

Cronologia desde 1975 que muestra el desarrollo exitoso de anticuerpos monoclonales terapéuticos y
sus aplicaciones (Tomado de (53))

Este campo ha sufrido un avance increible en las ultimas décadas, con la aprobacion de mas de 100
AcMcs para su uso en diferentes patologias, y con unas previsiones de crecimiento y de valor de
mercado muy altas (52).

El Dr. Rosemberg fue el iniciador de la inmunoterapia con interleucina 2 (IL-2), que fue aprobada para
SuU uso en pacientes con melanoma y cancer renal avanzado. También ha sido pionero en el empleo
de células asesinas activadas por citocinas (LAK, del inglés lymphokine-activated killer), obtenidas de
pacientes y activadas con IL-2 durante varios dias y posteriormente reinfundidas. Estas células no
presentan restriccion al MHC, y se observé que podria ser un tratamiento eficaz en determinados
tumores, pero presentaba toxicidad sistémica por las altas dosis de IL-2 empleadas.

Otro tipo de inmunoterapia pasiva es el uso de infiltrados linfocitarios presentes en tumores sélidos.
Estas células inmunitarias o TIL (del inglés, tumor infiltrating lymphocytes) son en su mayoria linfoci-
tos T¢, que son expandidas in vitro y posteriormente reinfundidas en el paciente. Las células TIL han
demostrado tener una eficacia de 50 a 100 veces superior a las células LAKy, a diferencia de éstas, no
necesitan ser administradas con altas dosis de IL-2 para conseguir el efecto terapéutico, mostrando
mayor efectividad y menor toxicidad (53). Se han probado en melanoma, cancer de ovario, renal y
pulmon. Mas recientemente, con un mejor conocimiento de las secuencias de péptidos tumorales
que pueden reconocer mejor los linfocitos Tc, pueden activarse estos TIL de forma mas especifica con
péptidos sintéticos.

Por el contrario, en las Ultimas décadas, se han desarrollado otros tratamientos que responden a
una inmunoterapia activa, que busca activar in vivo el sistema inmunitario para que desarrolle
una respuesta especifica contra los antigenos tumorales. Entre ellos se incluyen como ahora vere-
mos, el empleo de microorganismos (bacterias como BCG, virus oncoliticos), vacunas basadas en
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péptidos, uso de células dendriticas (DCs), o anticuerpos antagonistas de moléculas inhibidoras de la
respuesta inmunitaria (immune checkpoints inhibitors), entre otros. Estos Ultimos han dado lugar a un
gran beneficio clinico en pacientes con tumores avanzados, donde la terapia tradicional (radioterapia
y quimioterapia) sélo ofrecia una ligera mejoria en la supervivencia de los pacientes.

4.2. EMPLEO DE MICROORGANISMOS FRENTE A
CANCER

Elena Campos-Sanchez, Laura Luna y Lorena Bernardo, CBM, Madrid y
Cristian Smerdou, CIMA, Pamplona.

El uso de agentes biolégicos (como bacterias o virus) frente al cancer es una de las estrategias en desa-
rrollo dentro del ambito de la oncologia clinica. Por ejemplo, desde finales del siglo XIX se ha venido
explorando la capacidad de ciertas bacterias para estimular el sistema inmunitario y atacar tumores.
En la actualidad, los avances en Biotecnologia permiten disefiar agentes biologicos con capacidad de
modular la respuesta inmunitaria, dirigir y liberar agentes terapéuticos directamente en el tumor o,
incluso, revertir la resistencia a tratamientos quimioterapéuticos y de inmunoterapia como los inhibi-
dores de puntos de control inmunitario. Por otra parte, la comprension del papel del microbioma en
la progresion tumoral ha abierto nuevas vias terapéuticas. Este enfoque representa una interseccion
innovadora entre la microbiologia, la inmunologia y la oncologia.

4.2.1. BACTERIAS

Elena Campos-Sanchez, Laura Luna y Lorena Bernardo, CBM.

Las bacterias son microorganismos unicelulares, sin nucleo definido, que habitan practicamente
todos los habitats del planeta, incluido el cuerpo humano. Su tamafio oscila entre los 0,5y los 5
micrometros (milésimas de milimetro), son extraordinariamente diversas, tanto en su forma como
en sus capacidades metabdlicas, y, dependiendo de la relacion que establezcan con el huésped,
pueden formar parte de la flora comensal de manera beneficiosa o ser patogénicas, causandonos
enfermedad. Al conjunto de comunidades bacterianas que conviven con nosotros se lo conoce como
microbioma. Para hacernos una idea, se estima que solo el microbioma intestinal esta compuesto
por 10'*10" bacterias (10-100 billones), lo que equivale a decir que en nuestro cuerpo habria unas 10
veces mas bacterias que células humanas. En condiciones de salud, el microbioma bacteriano esté
en equilibrio o eubiosis; por el contrario, un microbioma alterado suele ser signo de enfermedad y,
cuando ello se detecta, hablariamos de disbiosis.

En los ultimos afios, los avances en secuenciacién genética estan permitiendo identificar las diferen-
cias entre el microbioma tumoral frente al existente en el tejido sano, llegandose a correlacionar la
presencia y abundancia de determinadas especies bacterianas como factor prondstico. De hecho,
las bacterias que residen en los tumores son activas, estan presentes en baja abundancia y diversi-
dad y establecen relaciones simbidticas con el microambiente tumoral. Se cree que estas bacterias
puedan proceder de la flora comensal y que se han “adaptado” a vivir en el tumor, incluso en aquellas
zonas de este en que apenas llega oxigeno y presentan una mayor acidez, permaneciendo ademas
“protegidas” frente al ataque inmunitario. Muchos estudios han buscado eliminar estas bacte-
rias intratumorales consideradas oncogénicas o proto-oncogénicas para mejorar la eficacia de los
tratamientos oncoldgicos; sin embargo, otros estudios han observado el efecto beneficioso de deter-
minados microorganismos, retrasando la progresién cancerigena, sirviendo como inductores de la
respuesta inmunitaria o directamente actuando como agentes oncoliticos (55,56). Estas observacio-
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nes ponen de relevancia el papel dual que pueden tener el microbioma, y las bacterias en particular,
en la prevencién e inicio del cancer, asi como en su progresiéon y la modulacion de la respuesta indivi-
dual a las terapias (quimioterapia, inmunoterapia, etc.) recibidas.

Por estos motivos, la inmunoterapia contra el cancer basada en el uso de bacterias (BCiT) se esta
desarrollando a través de tres vias: la modulacion del microbioma (mediante prebiéticos, probioticos
o antibidticos); el uso de bacterias enteras atenuadas, modificadas genética o sintéticamente para
lograr una mayor selectividad hacia el tejido canceroso y eficacia antitumoral, y el uso de partes de las
bacterias como vehiculo para dirigir la terapia en ausencia de los riesgos que pudieran implicar el uso
de bacterias vivas atenuadas, sobre todo en personas con un sistema inmunitario fragil o debilitado.

4211 HSTORIA

Como ha sido mencionado previamente, la persona pionera en emplear microorganismos frente al
cancer fue el Dr. William Coley, del Memorial Cancer center, en 1890. Tras observar que habia tumo-
res que remitian o disminuian de tamafio en pacientes tras haber tenido infeccién en la piel por
la bacteria Streptococcus pyogens que les producia erisipela, decidi6 inocular bacterias vivas directa-
mente en el tumor de un paciente que tenia un sarcoma muy agresivo e inoperable. Tras repetir las
inoculaciones, el tumor remitid y el paciente sobrevivié durante varios afios. Posteriormente emplea-
ria una mezcla de bacterias muertas (inactivadas por calor) de S. pyogenes y Serratia marcenses, junto
con endotoxinas activas, lo que se denominaria la “toxina de Coley". Los resultados fueron muy
variables (se estima que solo era eficaz en un 10% de sarcomas), aunque algunos fueron muy espec-
taculares. Sin embargo, la fiebre y los efectos secundarios que producian, llevarian a paralizar este
tipo de terapia. En cualquier caso, estos estudios pueden considerarse los iniciadores de la Inmuno-
terapia con microorganismos.

Los experimentos iniciados por Coley llevarian a otros investigadores a usar otros microorganismos,
como el bacilo de Calmette-Guérin o BCG, que es una cepa atenuada de Mycobacterium bovis que se
ha utilizado desde hace muchos afios como vacuna para prevenir la tuberculosis. El Dr. Old trabajé
con el BCG en modelos animales en 1959 (revisado en (4)), demostrando un papel antitumoral, que
seria posteriormente confirmado por otros investigadores tras emplearlo frente a distintos canceres,
siendo el de vejiga en el que mas éxito ha demostrado. De esta forma, para el cancer de vejiga no
musculo-invasivo (CIS, Ta o T1) de grado 2 6 3, tras realizar la reseccién trans-uretral, se lleva a cabo
la instilacién de BCG en la vejiga, observandose superior eficacia que con otros tratamientos quimio-
terapicos mas agresivos como la mitomicina, que bloquea la replicacién celular tanto de las células
del cancer como de las sanas. El uso del BCG intravesical fue aprobado por la FDA como primer trata-
miento inmunoterapéutico contra el cancer de vejiga no musculo-invasivo en 1990. Ademas, su uso
también se ha observado beneficioso con una reduccién del riesgo de progresién del cancer de prés-
tata, tanto en estadios primarios como en casos de alto grado invasivo sin afectacion del musculo.

A continuacion, se ponen ejemplos de los géneros de bacterias con los que mas se trabaja actualmente
como potenciales herramientas terapéuticas en cancer, de otras estrategias basadas en componen-
tes bacterianos y también del papel del microbioma y la modulacién de las disbiosis asociadas a los
procesos cancerosos como parte coadyuvante de las terapias oncolégicas.
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Tabla 4. Bacterias, disbiosis y mecanismos implicados en distintos tipos de cdnceres.

4.2.1.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

MODULACION DEL MICROBIOMA BACTERIANO EN DISBIOSIS
ASOCIADAS A PROCESOS CANCEROSOS

Las comunidades bacterianas que viven en el tejido tumoral difieren en tipo, diversidad y abundancia
de las que lo hacen en ese mismo tejido cuando esta sano. Ademas, dichas comunidades bacterianas
son muy diferentes entre los distintos canceres y sus subtipos, y esta por caracterizarse si esta disbio-
sis participa como iniciadora del proceso oncogénico o en qué grado y cémo contribuye al progreso
delaenfermedady ala respuesta a la terapia. Por ejemplo, se sabe que en cancer colorrectal abundan
bacterias tipo Firmicutes y Bacteriodetes. En cancer de mama dominan las Proteobacteria, Actinobacteria
y Firmicutes, mientras que en cancer gastrico es bien conocida la influencia patogénica de Helicobac-
ter pylori, ademas del papel en su progresién que juegan otras como Streptococcus anginosus; En el
caso del carcinoma oral de células escamosas son las Porphyromonas gingivales 1as que se presentan
asociadas al tumor, mientras que en el carcinoma de células escamosas de pulmén son Enterobacter
las que predominan. Ademas, en algunos canceres como el de mama también se sabe que aquellos
con receptor de estrégenos positivo estan enriquecidos en Actinomyces odontolyticus, mientras que
los que son receptor de estrégenos negativos presentan altos niveles de Corynebacterium (54).

La actividad de estas bacterias puede promover la iniciacién del cancer, su progresion y la metastasis
al fomentar la generacion de un ambiente inflamatorio crénico, promover dafios genéticos, cambios
epigenéticos y modular el metabolismo celular. Ademas, pueden también contribuir al desarrollo del
ambiente inmunosupresor que protege al tumor del ataque inmunitario, como ocurre en pacientes
con cancer colorrectal insensibles a inmunoterapias basadas en inhibidores de los puntos de control,
quienes muestran altos niveles de Clostridium, o aquellos con cancer esofagico de células escamosas
con infeccién por Firmicutes nucleatum que impide la actividad mediada por los linfocitos T. También
se han descrito bajos niveles de respuesta a la quimioterapia en canceres con presencia de Strepto-
coccus, F. nucleatum, Micrococcus o Escherichia Coli.
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Para el abordaje clinico de esta situacién, ademas de identificar el tipo de microorganismo y caracteri-
zar su papel en la apariciény progresion de la patologia para determinar el tratamiento especifico (por
ejemplo, con antibioticos), también se esta estudiando el efecto beneficioso de realizar trasplantes de
microbiota asociada a eubiosis (salud), por ejemplo, fecales, asi como el uso de prebidticos (alimentos
o compuestos no digeribles que estimulan selectivamente el crecimiento de determinados microorga-
nismos, generalmente intestinales) y la administracion de probioéticos, es decir, de microorganismos
vivos cuyo papel se haya demostrado beneficioso. Por ejemplo, en melanoma, la presencia de Lacto-
bacillus reuteri produce un metabolito que activa la respuesta de los linfocitos T CD8+. Asimismo, el
tratamiento combinado de inmunoterapia con Bifidobacterium (probidtico CBM588) ha demostrado
incrementar significativamente la supervivencia libre de enfermedad de 2,5 hasta los 12,7 meses en
un ensayo clinico (NCT03829111) frente al carcinoma metastatico renal, posiblemente asociado a una
mayor produccion de citocinas en los pacientes en presencia del probi6tico (55).

BACTERIAS VIVAS ATENUADAS, MODIFICADAS GENETICA O
SINTETICAMENTE, DIRIGIDAS ESPECIFICAMENTE A ATACAR AL
TUMOR

Otra estrategia en desarrollo consiste en el uso de bacterias disefiadas especificamente para favo-
recer su tropismo natural para colonizar tumores y que ademas carguen compuestos o moléculas
terapéuticas. Los géneros bacterianos que mayor interés despiertan son los anaerobios facultativos
y obligados, es decir, aquellos capaces de vivir en ausencia o baja presencia de oxigeno, como ocurre
en el interior de tumores sélidos, y que ademas sean acidéfilos y capaces de sobrevivir en ambien-
tes de mayor acidez como el microambiente tumoral. Ejemplos de estas bacterias son, por ejemplo,
Clostridium, Bifidobacterium, Salmonella, Escherichia, Yersinia o Lactobacillus, con conocida habilidad
para inhibir el crecimiento tumoral. Estas bacterias se seleccionan o modifican genéticamente para
atenuarlas y hacerlas mas seguras en terapia, por ejemplo, mediante la eliminacién de sus factores
(genes) de virulencia. Ademas, se las disefia para que sean alin mas selectivas y efectivas por el tejido
canceroso frente al sano, alcanzandose indices de selectividad de 10.000 frente a 1 (56).

La ingenieria genética permite disefiar bacterias para que también produzcan agentes terapéuticos
citotéxicos, citoliticos, inmunomoduladores, citocinas, enzimas metabolizadoras de farmacos para
hacerlos activos e, incluso, para que produzcan “nanobodies” capaces de interaccionar especifica-
mente con marcadores que expresan los tumores o con las células inmunitarias para activarlas in situ
y asi destruir el tumor. Ademas, es posible controlar cudndo (y dénde) lo van a producir, controlando
asi la selectividad de accién, haciendo dichas modificaciones genéticas sensibles a cierto nivel de
pH (como el acido), concentraciones de oxigeno (bajas) o concentracion de glucosa (elevado meta-
bolismo celular), e incluso a la luz o al magnetismo, lo que lleva a que se “activen” en el ambiente
tumoral 0 a que podamos activarlas a discrecién, al irradiarlas con luz especifica o bajo un campo
magnético. Como ejemplos que ya han llegado a ensayo clinico tenemos la administracion oral de
Salmonella modificada para que exprese la citocina inmunoestimuladora IL-2 en pacientes con cancer
gastrointestinal metastatico, o la cepa Escherichia coli EcN disefiada para la liberacién controlada de
anticuerpos inhibidores de puntos de control como CD47, PD-L1 o CTLA-4.

Otras cepas bacterianas han sido modificadas para que expresen “neoantigenos”, que son molécu-
las que se expresan especificamente en las células tumorales a consecuencia de sus mutaciones
genéticas y con capacidad de ser reconocidas por los linfocitos y activarlos. En 2023, la base de datos
clinicaltrials.gov que registra los ensayos clinicos que se realizan y sus resultados indicaba que ya se
habian completado mas de 50 en este ambito, usando bacterias vivas atenuadas modificadas inclu-
yendo 13 ensayos con Salmonella, 32 con Listeria, 4 con Clostridium, 2 con Bifidobacterium y 1 con
Yersinia (56, 57). Sin embargo, las mejoras terapéuticas en pacientes no han resultado tan promete-
doras con los resultados observados previamente en ensayos preclinicos con modelos animales. Por
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otra parte, el uso de bacterias vivas, aunque sean atenuadas, sigue suponiendo un riesgo general-
mente no asumible para tratar pacientes bajo inmunosupresién o con fragilidad inmunitaria primaria
0 adquirida. Estos dos motivos evidencian la necesidad de estudiar nuevas aproximaciones o mejorar
aun mas la seguridad del uso de bacterias.
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USO DE DERIVADOS BACTERIANOS COMO VEHICULOS PARA
CARGAR VY DIRIGIR LAS TERAPRIAS.

El uso de bacterias vivas en terapia sigue generando preocupaciones por su seguridad, aunque
existan antibiéticos eficaces en caso necesario. Una alternativa que busca aprovechar las ventajas
del tropismo dirigido de las bacterias y su capacidad de estimular la respuesta inmunitaria contra
tumores, reduciendo sus riesgos, es emplear derivados bacterianos, tales como protoplastos o los
conocidos como “fantasmas bacterianos” (del inglés, bacterial ghosts, BGs), las “minicélulas” (minicells)
o las vesiculas derivadas de la membrana exterior (del inglés, outer membrane vesicles, OMVs) (58).

Los protoplastos consisten en usar la bacteria madre, pero desprovista de pared celular en unintento
de atenuar potenciales respuestas inmunitarias exacerbadas o indeseadas frente a este componente
de la bacteria. Esta estrategia no resuelve los riesgos relativos al uso de microorganismos vivos.

Por su parte, los “fantasmas bacterianos” o BGs consisten en mantener la estructura de la
membrana externa bacteriana una vez vaciada de todo el contenido interior citoplasmatico. Este
proceso se consigue modificando a la bacteria “madre” con genes de lisis que llevan a la liberacion de
su contenido intracelular dejando, intacta y Unicamente, la envoltura membranosa. Estas estructuras
vaciadas mantienen los elementos inmunomoduladores, tales como el lipopolisacarido bacteriano
natural, entre otros, que sirven como adyuvante inmunoestimulador. También mantienen su capa-
cidad, o se disefan, para ser internalizadas por las células para las que se hayan dirigido, como las
tumorales y otras células inmunitarias especializadas en presentar antigenos y educar a los linfocitos
para que aprendan qué tienen que atacar. Ademas, por su volumen, sirven como “bolsas” con una
altisima capacidad de carga para el transporte dirigido de la terapia, terapia que puede consistir en
farmacos, inmunoterapia o moléculas de ARN o ADN para su expresioén en la célula diana.

Las minicells son trozos de bacterias de tamafio nanométrico (unos 400 nm de didmetro), consistentes
en contenido citoplasmatico sin genoma, no vivos, que se desprenden de la bacteria “madre” por un
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mecanismo parecido a la gemacion cuando tiene lugar un evento de replicaciéon bacteriana anémalo
que deja el contenido gendmico en la bacteria madre. Al igual que las bacterias de las que proceden,
las minicells contienen la pared y membrana celular, ribosomas, ARN, proteinas y también plasmidos,
excepto el genoma. Por este motivo mantienen el tropismo y composicién que se hubiera disefiado
para la bacteria madre y, como tales, pueden usarse como transportadores de terapias (quimicas,
biologicas o basadas en ARN o ADN) o modificarse para que expresen nanobodies, receptores CAR-T
e, incluso, anticuerpos biespecificos frente al tumor y la célula inmunitaria que es necesario activar.
Dado que carecen de genoma bacteriano, las minicells son mas seguras que usar la bacteria viva
atenuada al minimizarse o eliminarse la posibilidad de reversiones, reactivaciones o desarrollo de
una infeccion indeseada.

Por ultimo, similar a las minicells, pero sin contener pared celular y con una menor capacidad de
carga, encontramos a las vesiculas derivadas de la membrana exterior u OMVs (50-250 nm de
didmetro). Las OMVs son producidas de manera natural por las bacterias de tipo Gram negativas, por
gemacién. Consisten en esferas con bicapa proteolipidica que contienen, entre otros, lipopolisacarido
y constituyentes del citoplasma. Un caso de éxito del uso de OMVs en inmunologia es su uso vacunal.
La vacuna Bexsero, comercializada, contra el meningococo B, demuestra la seguridad y eficacia en los
meétodos de produccion y uso de este tipo de derivados bacterianos. Volviendo al caso de la inmuno-
terapia en cancer, las OMVs cargadas con IFNy se han empleado en modelos de adenocarcinoma con
éxito, y otras en cuya superficie expresan marcadores para la activacién de los linfocitos B o marca-
dores combinados para la activacién de los linfocitos By T CD4 han demostrado un hasta un100% de
proteccién frente a modelos de cancer de melanoma en ratén (58).

4.2.1.3. PERSPECTIVAS FUTURAS DE LA TERAPRPIA CONBACTERIAS

En los afios recientes, el microbioma tumoral, concretamente las bacterias intratumorales, esta
ganando atencién dado su papel inmunomodulador, habiéndose demostrado las complejas interac-
ciones que existen entre los microorganismos y el microambiente tumoral, asi como sus posibles
efectos en el inicio, la progresion y la respuesta al tratamiento contra el cancer. Las bacterias pueden
actuar como probiéticos, con actividad antitumoral, pero también como carcinogénicas, lo que hace
esencial caracterizar y comprender la correlacion existente entre cada subtipo tumoral y la identidad,
diversidad y abundancia de cada subtipo microbiano asociado, de cara a poder usar prebiéticos,
probidticos e incluso antibidticos como adyuvantes exitosos en la terapia oncolégica.

El uso de bacterias o sus derivados, modificados selectivamente para actuar como herramientas diag-
nosticas y terapéuticas, es un campo de investigacién emergente y prometedor que debera solventar
problemas de seguridad (en el caso de usar bacterias vivas), asi como abordar los motivos que llevan
a la reduccion de la eficacia observada en modelos preclinicos de cancer, cuando dicha estrategia se
extrapola y usa en pacientes de cancer.
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4.2.2. VIRUS ONCOLITICOS

Cristian Smerdou, CIMA, Pamplona

4.2.2.1. HISTORIA

Los virus utilizados en terapia del cancer se pueden clasificar en términos generales en virus oncoli-
ticos (VO) y vectores virales no oncoliticos, que se discutiran en la siguiente seccion. Mientras que
el segundo grupo incluye vectores que no se propagan in vivo y se suelen usar como vehiculos para
administrar genes terapéuticos a células diana, los VO, como el virus del herpes simplex 1 (HSV-1) o
los adenovirus oncoliticos (AdO), son virus que pueden generar una infeccién productiva y destruir
selectivamente células tumorales, promoviendo la liberacion de antigenos tumorales e induciendo
inflamacion local (59). El hecho de que puedan propagarse especificamente en el tejido tumoral
permite amplificar su efecto y les confiere la capacidad potencial de alcanzar lesiones metastaticas.
Sin embargo, los VO suelen encontrase con dos limitaciones que disminuyen su eficacia antitumoral.
La primera es que, aunque se replican especificamente en células tumorales, también son capaces de
infectar células normales dando lugar a una infeccién abortiva. Esto hace que cuando estos virus se
administran por via sistémica solo un pequefio porcentaje de estos son capaces de alcanzar el tejido
tumoral. Por otro lado, como son virus replicativos, al multiplicarse en el tumor producen muchas
proteinas virales que actian como potentes inmundgenos, lo que hace que el sistema inmunitario los
reconozca y elimine eficazmente. Este hecho, ademas puede desviar la respuesta inmunitaria hacia
los antigenos virales en detrimento de las respuestas frente a antigenos tumorales, que normalmente
son mucho menos inmunogénicos. Finalmente, esta respuesta antiviral previene o limita mucho el
uso de dosis adicionales de VO, debido a la generacién de anticuerpos neutralizantes contra el virus

En general, existen dos tipos de VO:

los basados en virus que son oncoliticos de forma natural, como es el caso de los reovi-
rus, el virus del sarampién o el virus de la estomatitis vesicular. Este grupo engloba sobre
todo a virus que portan un genoma de ARN, lo que hace que sean potentes inductores de la
respuesta de interferén de tipo I. El hecho de que muchos tumores tengan disminuida esta
respuesta antiviral, facilita que estos virus se repliquen y propaguen de forma mas eficiente
en células tumorales, aunque también lo pueden hacer de forma limitada en tejidos normales.

los que no son oncoliticos per se, pero pueden ser modificados genéticamente para confe-
rirles un caracter oncolitico, como es el caso de los adenovirus oncoliticos y del VHS-1 (virus
herpes simple 1). Esto se puede conseguir mediante diferentes estrategias que incluyen: (i) el
uso de promotores tumorales para controlar la expresion de genes virales esenciales; (ii) la
incorporacién de secuencias diana de microRNAs presentes en células normales, pero ausen-
tes en células tumorales que bloquearian la expresion de genes virales en estas ultimas; (iii) la
eliminacién de genes virales necesarios para la replicacién en células normales, pero dispen-
sables en células tumorales.

Los VO también se pueden modificar genéticamente para usarlos como vectores para administrar
genes terapéuticos, lo que puede aumentar su actividad antitumoral.
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4.2.2.2. MECANISMOS DE ACCION Y EJEMPLOS

4.2.2.21. VO BASADOS EN VHS-1

En 2015 la FDA y la Agencia Europea de Medicamento (EMA) aprobaron el primer virus oncolitico
(Talimogene laherparevec o T-VEC) para el tratamiento del melanoma metastasico no resecable (60).
T-VEC es un VHS-1 armado con dos copias del gen para expresar GM-CSF, lo que permite aumentar la
potencia de las respuestas inmunitarias antitumorales. Este virus lleva ademas algunas modificacio-
nes en su genoma que aumentan su caracter oncolitico y que incluyen:

La delecion del gen ICP34.5 implicado en neurovirulencia. Esta modificacién atenua la replica-
cién del virus en células normales y disminuye su patogenicidad.

La delecion del gen ICP6 (ribonucledtido reductasa) implicado en la produccion de deoxirri-
bonucledtidos. Esta modificacion contribuye a que el virus se replique mas eficientemente en
células tumorales, ya que éstas expresan de forma abundante la ribonucleétido- reductasa
enddgena.

La delecion del gene ICP47, implicado en reducir la presentacién antigénica. Esta modificacion
se hizo con objeto de hacer al virus mas seguro, de forma que si se disemina por el organismo
pueda ser reconocido mas eficientemente por el sistema inmunitario y eliminado.

T-VEC ha mostrado una notable eficacia antitumoral en pacientes de melanoma con mal prondstico
cuando se inyect6 a nivel intratumoral. Ademas, algunos pacientes también experimentaron efectos
abscopales (reduccién del tumor en lesiones no tratadas), lo que indica una activacion del sistema
inmunitario que lleva a reducir lesiones a distancia del tumor tratado. El tratamiento con T-VEC se
tolera bieny los eventos adversos son en su mayoria sintomas similares a los de la gripe. Actualmente
T-VEC se esta probando para el tratamiento de otras neoplasias malignas y en combinacién con otras
inmunoterapias o con terapias convencionales, como quimioterapia y radioterapia. Ademas de T-VEC,
en 2021 se aprobd un segundo VSH-1 para el tratamiento del glioma maligno en Japon (DELYTACT®
o teserpaturev/G47A). Este virus, que es muy similar a T-VEC, no esta armado con genes inmunoesti-
muladores.

4.2.2.2.2 VO BASADOS EN ADENOVIRUS

Junto con el VHS-1, los adenovirus oncoliticos (AdO) son los OV mas utilizados para el tratamiento
del cancer en ensayos clinicos y preclinicos. De hecho, en 2005 se aprobé en China un AdO Illamado
Oncorine para el tratamiento del cancer de cabezay cuello (57). Un inconveniente que tiene el uso de
OAds es que muchas personas tienen ya previamente desarrollados anticuerpos contra varios seroti-
pos de adenovirus que circulan en la poblacion general, como es el Ad5, lo que llevaria a neutralizar el
efecto del vector. Este problema se podria evitar generando AdO a partir de serotipos de adenovirus
poco prevalentes en la poblacion, como el Ad26, o derivados de otras especies animales como por
ejemplo el adenovirus de chimpancé ChAdOx1, una estrategia que ha sido utilizada para generar
algunas vacunas contra COVID-19 basadas en vectores de adenovirus recombinantes.

Para conseguir que los adenovirus sean oncoliticos se suelen eliminar genes adenovirales tempranos
como:

E1A. Es un gen viral implicado en el establecimiento de la infeccion capaz de inducir que la
célula infectada entre en la fase S del ciclo celular. Entre sus multiples acciones se encuentra
la de inhibir la funcién de retinoblastoma (Rb), una proteina supresora de tumores. Por ello,
la eliminacion de E1A en el adenovirus favorece una replicacién selectiva en células tumorales
que han perdido la expresion de Rb.
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E1B 55K (E1B). Este gen regula la replicacion y transcripcién del genoma viral. En concreto,
E1B es capaz de bloquear la actividad de p53 que normalmente se induce cuando la célula
infectada entra en fase S, como consecuencia de la actividad del gen E1A. La union de E1B a
p53 conduce a su inactivacién, evitando que la célula entre en apoptosis. Por ello, la delecién
de E1B favorece la replicacién del virus en aquellas células donde p53 esta ausente o mutado
como ocurre en la mayoria de las células tumorales.

El Unico AdO aprobado hasta la fecha es Oncorine, en el que se ha eliminado el gen E1B. Este AdO
lleva ademas una delecién casi completa del gen E3 que esta implicado en el escape al reconoci-
miento por el sistema inmunitario. Esta segunda delecién se introdujo para hacer que el virus fuera
mas seguro. Existe un AdO muy similar denominado Onyx-015 que porta la delecién de E1B y una
delecion parcial de E3 mas pequefia que la de Oncorine (61). Sin embargo, este virus no ha mostrado
suficiente actividad terapéutica para su aprobacion clinica.
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A) Se muestran los virus oncoliticos mds utilizados agrupados segun el tipo de genoma

(B) Mecanismos de accidn de los virus oncoliticos. Estos virus son capaces de replicarse y lisar especificamente
células tumorales (rojas) que liberan nuevos virus capaces de propagarse en el tumor. Ademds, la lisis de
células tumorales libera antigenos tumorales que son captados por células presentadoras de antigeno que
estimulan a linfocitos T que infiltran el tumor y contribuyen a la destruccion de células tumorales. Figura
creada con BioRender.

4.2.2.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Aunque los OV representan una herramienta antitumoral eficaz, su uso suele estar limitado a aque-
llos tumores mas accesibles, como son las lesiones cutaneas de melanoma para T-VEV o el cancer de
cabeza y cuello para Oncorine. Asimismo, se ha observado que el efecto antitumoral es mucho mas
potente en las lesiones que se tratan localmente, mientras que disminuye mucho en lesiones distantes
0 en las metastasis internas. Para aumentar el efecto antitumoral de los OV en los Ultimos afios se ha
comenzado a combinar su uso con otros tipos de inmunoterapias que podrian reforzar las respuestas
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abscopales. Asi, la combinacién de T-VEC con el bloqueo sistémico de PD-1 o CTLA-4 ha mostrado un
aumento significativo de la eficacia antitumoral en comparacién con monoterapias, incentivando este
tipo de estrategias combinadas. Una estrategia muy prometedora que se esta evaluando esta basada
en “armar” los OV para que expresen de forma local inhibidores de puntos de control inmunitario,
como por ejemplo con genes que codifican anticuerpos contra PD-1, CTLA-4, o LAG-3. La ventaja de
esta estrategia es que podria disminuir los frecuentes efectos adversos asociados a la administracion
sistémica de estos anticuerpos inmunomoduladores. Ademas, el gran tamafio del genoma de VHS-1
permite introducir varios transgenes inmunomoduladores en un mismo vector sin alterar su eficacia
de empaquetamiento. Un ejemplo reciente es ONCR-177, un VHS-1 armado con genes que codifican
IL-12, los ligandos de FLT3 y de la quimioquina CCL4, y anticuerpos contra CTLA-4 y PD-1 (62). Este OV
“multiarmado” esta siendo evaluado actualmente en pacientes con cancer metastasico.

Otra prometedora estrategia que esta siendo evaluada es la combinacion de OVs con células CAR-T,
especialmente para el tratamiento de tumores sélidos. Aunque los OV por si solos presentan una
eficacia limitada, la posibilidad de combinarlos con otras estrategias de inmunoterapia, abre un
futuro prometedor para estos agentes oncoliticos.

4.2.3. VIRUS NO ONCOLITICOS
Cristian Smerrdou, CIMA.

4.2.3.1. HISTORIA

Ademas de los VO, existen numerosos vectores virales que se han utilizado en estudios preclinicos y
clinicos de cancer. Estos vectores se basan en virus que han sido modificados para que puedan expre-
sar genes con actividad antitumoral sin ser capaces de propagarse in vivo. Para generar estos vectores
normalmente se eliminan los genes virales parcial o totalmente, siendo sustituidos por el gen o genes
de interés terapéutico. Sin embargo, en el genoma de estos vectores virales se mantienen siempre
las secuencias necesarias para su replicaciéon y para su empaquetamiento en particulas virales. Las
primeras, denominadas UTR (del inglés, untranslated regions), son secuencias presentes en los extre-
mos del genoma necesarias para su replicacion.

Por otro lado, las secuencias de empaquetamiento son necesarias para encapsular el genoma de
estos vectores virales en particulas virales. Ambos procesos, la replicacién del vector y su empaqueta-
miento, se produce en células especiales que aportan en trans los genes virales que se han eliminado
del genoma del virus. Estos genes normalmente incluyen los implicados en replicacion y los que codi-
fican las proteinas estructurales del virus, como son la capside y las proteinas de la envuelta. De esta
forma, la célula empaquetadora puede producir particulas virales que llevan en su interior el genoma
del vector con el gen terapéutico de interés (o varios genes). Estas particulas virales generadas son
igual de eficientes que el virus silvestre para infectar a las células, pero no pueden replicarse ni propa-
garse in vivo, por lo que son muy seguras.

4.2.3.2. MECANISMOS DE ACCION VY EJEMPLOS

Se han desarrollado vectores virales para terapia del cancer basados en numerosos virus de ADN:
adenovirus, adeno-asociados y virus vaccinia, y también con genoma de ARN: virus de la encefalitis
equina venezolana (VEEV), el virus Sindbis (SINV) y el virus del Bosque de Semliki (SFV).

En general, estos vectores se han modificado con genes para potenciar la actividad antitumoral, como
aquellos que codifican para citocinas y quimiocinas, moléculas de co-estimulacion, AcMcs, inmuno-
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moduladores, asi como proteinas quiméricas basadas en la fusidon de anticuerpos y citocinas (las
llamadas inmuno-citocinas). También se han usado estos vectores para expresar antigenos tumora-
les, con objeto de generar vacunas contra algunos tipos de cancer.

A continuacién, se describen dos ejemplos de vectores virales ampliamente utilizados basados en un
virus de ADN (adenovirus) y uno de ARN (alfavirus).

4.2.3.2.1. VECTORES BASADOS EN ADENOVIRUS

Los vectores basados en adenovirus fueron los primeros vectores virales que se desarrollaron,
en parte porque los adenovirus silvestres muestran muy baja patogenicidad en humanos, si bien
son responsables de resfriados comunes e infecciones gastrointestinales. Los adenovirus son virus
desprovistos de envuelta que contienen un genoma de ADN lineal de cadena doble de 36 kb. En este
genoma se encuentran dos tipos de genes, los tempranos (implicados en el establecimiento de la
infeccién y en la replicacién del virus) y los tardios (codifican las proteinas estructurales virales). Para
generar los vectores de adenovirus se pueden eliminar algunos o todos los genes virales, mante-
niendo siempre en el vector las secuencias UTR de ambos extremos, que en este virus se denominan
ITRs (inverted terminal repeats) y la secuencia de empaquetamiento. De esta forma se han generado
tres tipos de vectores adenovirales segun la cantidad de genes eliminados. En los de primera genera-
cién se han eliminado los genes tempranos E1 y E3 lo que permite clonar en ellos hasta 8 kb. En los
vectores de segunda generacion se ha eliminado también el gen temprano E4, aumentando su capa-
cidad de clonaje hasta 14 kb. Finalmente, los vectores de tercera generacién, también denominados
“gutless” estan desprovistos de todos los genes virales, alcanzando una capacidad de clonaje de mas
de 30 kb.

Para generar los vectores de adenovirus de primera y segunda generacién se usan células empa-
quetadoras que aportan en trans el gen E1 o los genes E1 y E4, respectivamente. En el caso de los
adenovirus gutless ademas es necesario utilizar un vector que aporta todos los genes virales, excepto
E1y E3, pero que esta diseflado para perder su sefal de empaquetamiento en las células empaque-
tadoras, evitando de esta forma contaminar la preparacion de los vectores recombinantes.

Los vectores de adenovirus de primera y segunda generacion dan lugar a una expresion transitoria in
vivo ya que al expresar muchas proteinas virales las células infectadas son destruidas por el sistema
inmunitario en poco tiempo. Sin embargo, los gutless permiten una expresién muy prolongada que
solo se pierde cuando la célula infectada se divide. Los adenovirus de primera generacion figuran
entre los primeros vectores virales que se ensayaron en pacientes con cancer. De hecho, en 2003 se
aprobo el primer vector adenoviral para uso clinico denominado Gencidine, basado en un adenovirus
de primera generacién que expresa el gen supresor de tumores p53. Este vector, que se usa para el
tratamiento del cancer de cabezay cuello en combinacién con radioterapia, solo ha sido aprobado en
China hasta el momento.

Respecto al uso de vectores adenovirales para expresar moléculas inmunoestimuladoras, en el afio
2000 se realizé un ensayo pionero en la Clinica Universidad de Navarra en enfermos con tumores
gastrointestinales que recibieron por via local un vector adenoviral que expresaba interleucina 12
(IL-12), una citocina con alta actividad antitumoral (63). Este ensayo mostré que los vectores eran
seguros, observandose un efecto antitumoral parcial en algunos pacientes. Tras muchos ensayos con
vectores de adenovirus que expresan diferentes tipos de moléculas inmunoestimuladoras, en 2022
la FDA aprobo6 el primer vector adenoviral para uso clinico. Se trata de nadofaragene firadenovec
(Adstiladrin), un vector de adenovirus de segunda generacion que expresa interferon alfa-2b (IFNa2b)
para el tratamiento de cancer de vejiga. Este vector se administra por via intravesical junto con el
tensioactivo Syn3 que favorece mucho la transduccion del virus en el epitelio de la vejiga. El IFNa2b

INMUNOTERAPIA | 59



INnMunoterapia frente al cancer

producido en las células infectadas induce una gran cantidad de genes que contienen elementos de
respuesta a IFN que contribuyen a la activacion de vias que restringen el crecimiento del cancer (64).

4.2.3.2.2. VECTORES BASADOS EN ALFAVIRUS

A diferencia de los adenovirus, los alfavirus son virus con envuelta lipidica que contienen un genoma
de ARN monocatenario de polaridad positiva. El genoma de estos virus contiene solo dos genes, uno
en posicion 5" que codifica la replicasa viral y un segundo en posicién 3" que codifica una poliproteina
que tras traducirse se procesa para dar lugar a la capside y a las proteinas de la envuelta. En la mayor
parte de los vectores alfavirales se elimina este ultimo gen, manteniéndose el gen de la replicasa, asi
como las secuencias UTR de los extremos necesarias para replicacién y la secuencia de empaqueta-
miento. Esto confiere a estos vectores la capacidad de autorreplicar suARN en las células transducidas,
si bien no pueden propagarse ya que carecen de la informacion necesaria para producir las proteinas
estructurales de la particula viral. Para su produccion se usan células empaquetadoras en las que las
proteinas de la capside y de la envuelta son expresadas a partir de ARNs helper o “ayudadores” que
también son replicados en trans por la replicasa, pero que no se empaquetan ya que carecen de la
sefial de empaquetamiento presente solo en el ARN vector.

Vectores adenovirales Vectores de alfavirus
Linfocito T CD8 MM ARN autorreplicativo
Vector de adenovirus +ARNs he'IV \‘V'd"s cationicos
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Figura 22. Vectores virales no oncoliticos representativos.
Se muestran dos ejemplos basados en adenovirus (diagrama izquierdo) y alfavirus (diagrama derecho).

Se han desarrollado vectores de alfavirus basados fundamentalmente en tres virus que incluyen el
virus de la encefalitis equina venezolana (VEEV), el virus Sindbis (SINV) y el virus del Bosque de Semliki
(SFV). Los vectores alfavirales se caracterizan por tres propiedades que los hacen potentes agentes
antitumorales: (i) expresan niveles muy elevados de proteinas terapéuticas, (ii) inducen respuestas
innatas, de IFN tipo |, que favorecen las respuestas antitumorales y (iii) provocan la apoptosis de
las células infectadas, que cuando son tumorales pueden liberar antigenos tumorales, favoreciendo
respuestas inmunitarias adaptativas contra el tumor. Esta Ultima propiedad también los hace muy
seguros, ya que su expresion in vivo es muy transitoria.

Numerosos grupos han demostrado que los vectores de alfavirus presentan una alta actividad anti-
tumoral cuando se usan para expresar de forma local citocinas, como la IL-12 y el IFNa, anticuerpos
frente a los puntos de control inmunitario en diferentes formatos o antigenos tumorales (65). Algu-
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nos de estos vectores han sido probados también en ensayos clinicos, como uno derivado de SFV
que expresa las proteinas E6 y E7 del virus de papiloma humano que fue ensayado en pacientes
con carcinoma cervical, donde mostré un buen perfil de seguridad e indujo respuestas inmunitarias
especificas (66).

Tal como se muestra en la Figura 22, tanto con vectores adenovirales como de alfavirus, ambos expre-
san proteinas inmunoestimuladoras en células tumorales, que van a ser capaces de activar a los
linfocitos T CD8+ y a otras células inmunitarias en el microambiente, favoreciendo respuestas anti-
tumorales (se representa la activacion de linfocitos solo en el diagrama de adenovirus). Los vectores
de adenovirus se administran como particulas virales que llevan un genoma de ADN en el que se ha
incluido el gen terapéutico, que se transcribira en el nlcleo de la célula infectada. En el caso de vecto-
res de alfavirus, estos pueden ser administrados como particulas virales o como ARN encapsulado
en nanoparticulas lipidicas, que se van a replicar en el citoplasma de las células transducidas ya que
llevan el gen de la replicasa viral. Esta replicasa puede hacer una copia negativa del vector (ARN -) que
se va a usar como molde para hacer mas copias positivas del genoma (ARN +), asi como para hacer
un ARN mas pequefio llamado subgendmico (ARN sg) que traducira la proteina terapéutica a altos
niveles. Ademas, la replicacion del ARN induce respuestas de IFN tipo | y muerte celular por apoptosis,
lo que favorece las respuestas antitumorales.

4.2.3.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

La reciente aprobacién de un vector adenoviral para el tratamiento de cancer de vejiga, abre la posi-
bilidad de que otros vectores basados en virus no oncoliticos sean también aprobados en el futuro.
El desarrollo de nuevas y mas potentes moléculas inmunoestimuladoras que se pueden expresar a
partir de estos vectores, unido a la posibilidad de usar sistemas genéticos para regular su expresion
in vivo, ha aumentado el interés por estos vectores en la terapia contra el cancer.

Respecto a los alfavirus, a pesar de su gran potencial en terapia/vacunacién antitumoral, todavia no
han sido aprobados para uso clinico. Uno de los motivos es la dificultad que presenta la produccién
de particulas virales en una calidad exigida de buenas practicas de fabricacién o GMP (del inglés, good
manufacturing practices), asi como algunos aspectos de bioseguridad. Sin embargo, tienen una ventaja
que los hace muy atractivos y es la posibilidad de usarlos directamente como ARN, en lugar de como
particulas virales. El ARN puede ser administrado encapsulado en nanoparticulas lipidicas (LNPs) o
en polimeros catiénicos, con empleo de métodos fisicos como la electroporacion. Esto simplifica su
produccién, aumenta su bioseguridad y evita la generacion de anticuerpos neutralizantes contra el
vector que puedan comprometer el efecto de dosis posteriores. Recientemente han sido aproba-
das dos vacunas contra COVID-19 basadas en ARN autorreplicativo derivado del Venezuelan equine
encephalitis virus, encapsulado en LNPs (67).

El uso de este tipo de estrategia posiblemente permita la aprobacién de nuevas terapias y vacunas
antitumorales de ARN, incluyendo vacunas personalizadas basadas en neoantigenos tumorales.
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4.3. CITOCINAS EN TERAPIA ANTI-TUMORAL

Pedro Berraondo, CIMA, Pamplona

4.3.1. INTRODUCCION

Las citocinas son proteinas esenciales pequefias que median la comunicacion entre las células del
sistema inmunitario y otras células del organismo. Estas moléculas poseen multiples efectos (pleio-
tropicos) que varian segun el contexto celular, ambiental y la expresién de sus receptores. Aqui se
aborda el papel dual de las citocinas como factores pro-tumorales y anti-tumorales en el microam-
biente del cancer, asi como su potencial terapéutico y los desafios asociados con su manipulacién
clinica.

4.3.2. EL. PAPEL DE LAS CITOCINAS EN EL
MICROAMBIENTE TUMORAL

Hay diversas citocinas, que actlan sobre receptores de membrana (la mayoria con dos o tres cade-
nas), y activan vias de sefalizacion (JAK-STAT), desempefiando un papel dual en el contexto tumoral.
Por un lado, citocinas como el IFN-y pueden potenciar respuestas inmunitarias antitumorales al acti-
var linfocitos T citotéxicos y macrofagos, promoviendo la eliminacién de células cancerigenas. Por
otro lado, citocinas como el TGF-B pueden favorecer un microambiente inmunosupresor que esti-
mula el crecimiento tumoral, la angiogénesis y la metastasis.

La respuesta a las citocinas es proporcional a su concentracion, y mecanismos de retroalimentacion
negativa, como las proteinas SOCS, limitan su accion. Ademas, el contexto o una exposicion crénica
pueden transformar el efecto antitumoral de algunas citocinas en predominantemente pro-tumoral.

4.3.3. PRINCIPALES FAMILIAS DE CITOCINAS
RELEVANTES EN ONCOLOGIA

Las principales familias de citocinas en el contexto del cancer son (68):
Inflamatorias innatas como IL-1 e IL-6: inducen inflamacion, favorecen la formacion de
vasos (angiogénesis) y estimulan la supervivencia de células tumorales.
Interferones:

IFN-y: Es crucial para la inmunidad antitumoral. Promueve la presentacién antigénica y
activa macroéfagos y linfocitos T CD8*.

Interferones tipo | (IFN-a/[3): Estos interferones tienen un papel clave en la activacion de
células dendriticas y linfocitos T CD8".

Familia de la IL-12

IL-12: Potencia la produccion de IFN-y y polariza a las células T hacia un fenotipo tipo
Th1, anti-tumoral.

IL-23: Promueve respuestas inflamatorias y tiene un papel dual dependiendo del
contexto tumoral.

Factor de necrosis tumoral (TNF): Aunque puede inducir apoptosis en células tumorales,
también favorece la inflamacion y angiogénesis, contribuyendo al crecimiento tumoral.

Citocinas reguladoras como el TGF- e IL-35: Regula la diferenciacion de linfocitos T regula-
dores y promueve un fenotipo inmunosupresor en el microambiente tumoral.
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Quimiocinas: Facilitan la migracién celular y, dependiendo de su perfil, pueden reclutar linfo-
citos T citotdxicos o células supresoras del sistema inmunitario.

4.3.4. TERAPIAS BASADAS EN CITOCINAS

Se han utilizado distintas estrategias terapéuticas para aprovechar el potencial antitumoral de las
citocinas (Figura 22) (69, 70):

Bloqueo de citocinas: Ejemplo: Canakinumab (anti-IL-13): aunque eficaz en la prevencién del
cancer de pulmoén en pacientes con inflamacién crénica, ha mostrado resultados limitados en
tumores avanzados.

Inhibidores de JAK: Estos farmacos bloquean sefiales de multiples citocinas, pero su uso
debe ser cauteloso debido a su impacto en la inmunidad antitumoral.

Citocinas recombinantes:

IL-2: Aprobada para melanoma y carcinoma de células renales, su toxicidad limita su
uso.

IFN-a: Aunque eficaz en ciertos canceres hematoldgicos, ha sido reemplazada por tera-
pias de bloqueo de puntos de control inmunitarios.

Ingenieria de citocinas: Estrategias como la trans-presentacién de IL-15 o versiones modifi-
cadas de IL-2 buscan maximizar los efectos antitumorales minimizando la toxicidad.

4.3.5. DESAFIOS Y PERSPECTIVAS FUTURAS

El uso terapéutico de citocinas enfrenta varios retos:
Toxicidad sistémica: Las citocinas suelen actuar localmente, y su administracién sistémica
puede causar efectos secundarios graves.

Redundancia funcional: Muchas citocinas comparten vias de sefializacién, lo que dificulta
identificar dianas terapéuticas Unicas.

Heterogeneidad tumoral: Las diferencias entre los tipos de cancer y su microambiente influ-
yen en la eficacia de las terapias.

En el futuro, combinaciones de terapias con citocinas y otras inmunoterapias podrian mejorar los
resultados clinicos. Ademas, el desarrollo de sistemas de administracién localizados podria minimizar
la toxicidad y maximizar los beneficios terapéuticos (71, 72).
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4.3.6. CONCLUSIONES

Las citocinas desempefian un papel crucial en la interaccion entre el sistema inmunitario y los tumo-
res. Si bien presentan un potencial terapéutico significativo, su aplicacion clinica se ve limitada por la
toxicidad y la complejidad de sus funciones. La investigacién continua en este campo promete optimi-
zar las estrategias existentes y descubrir nuevos enfoques para el tratamiento del cancer.
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4.4. ADYUVANTES EN TERAPIA ANTI-TUMORAL

4.4.1. HISTORIA

Inicialmente los adyuvantes se describieron como sustancias que ayudaban a las vacunas a generar
una mejor respuesta inmunitaria. La mayoria de los adyuvantes que se empleaban para vacunas
frente a patégenos (sales de aluminio y emulsiones aceite-agua) fueron utilizados en ensayos clinicos
para estimular la respuesta inmunitaria, mucho antes de conocerse detalladamente su mecanismo
de accion.
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Figura 24. Vacunas licenciadas y adyuvantes utilizados a lo largo del tiempo.

Las sales de aluminio fueron descritas por el Dr. Gleny en 1926 y se emplearon en las vacunas con
toxoide diftérico y tetanico, y desde entonces han sido de las mas empleadas en las vacunas tradi-
cionales. Posteriormente el Dr. Freund en 1936 desarrollé los adyuvantes completo (emulsion de
aceite mineral en agua con lisados de bacterias M. tuberculosis) e incompleto (igual que el completo,
pero sin la micobacteria). En 1956, el Dr. Johnson analizaria el papel adyuvante de las endotoxinas
bacterianas (LPS) y en 1974, el Dr. Lederer, el del muramildipéptido de micobacteria (MDP). A
partir de aqui se desarrollaron mas adyuvantes como el MF59, oligonucleétidos ricos en regiones
ricas en Cy G no metiladas (CpG), o adyuvantes que combinan varios elementos como el ASO1 y ASO4.

Hoy en dia se siguen analizando adyuvantes que puedan inducir una mayor respuesta en cuanto a la
generacion de anticuerpos con distintos serotipos, una respuesta celular mas eficaz, una respuesta
en los primeros afos de vida y en la vejez, una inmunidad en las mucosas y por ultimo, una mayor
inmunogenicidad para reducir la dosis antigénica y asi reducir el coste de las vacunas.
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4.4.2. MECANISMO DE ACCION DE LOS ADYUVANTES
Y EJEMPLOS

Hoy se conocen los mecanismos de accién de los adyuvantes, que basicamente son

Efecto Depot: impedir la solubilidad rapida del antigeno, permitiendo una mejor captacién por
las células presentadoras de antigeno.

Activacién de los receptores que reconocen patrones (TLRs, CLRs, NLRs, RLRs)
Activar el inflamasoma: permitiendo la liberacion de citocinas pro-inflamatorias.
Facilitar el proceso de fagocitosis y presentacion de péptidos a los linfocitos T.

Combinacién de alguno de los efectos anteriores.

Los adyuvantes que contienen aluminio inducen una fuerte respuesta TH2, una estimulacién de la
respuesta humoral y permiten una liberacion gradual del antigeno. Esta liberacién gradual favorece
una mayor captura del antigeno por células fagociticas y promueve una mejor presentacion antigé-
nica.

En los ultimos afios se han estudiado moléculas que directamente puedan estimular estas células
fagociticas y que aumenten su capacidad como células presentadoras de antigenos. Estas moléculas
son ligandos de los receptores de la familia TLR, asi como de otras familias de PRRs. Estos ligan-
dos son capaces de activar las células dendriticas e inducir su maduracion y su actividad porque se
asemejan a moléculas de patégenos que son inmunogénicas (ARN, ADN o lipoproteinas). La mayoria
inducen una respuesta Th1 y el objetivo final de su desarrollo es obtener una respuesta eficaz tanto
humoral como celular, y generar una respuesta mantenida y de memoria.

Fosfato de aluminio

Hidroxido de aluminio

Sulfato de hidroxifosfato de aluminio amorfo

Hidroxido de aluminio + Fosfato de aluminio

ASO01B: Extracto de la planta Quillaja saponaria Molina, fraccién 21 (QS-21) + 3-O-desacil-4'-
monofosforil lipido A (MPL) de Salmonella minnesota

AS04: 3-O-desacil-4-monofosforil lipido A (MPL) adsorbido en Hidréxido de aluminio

MF59: Escualeno; polisorbato 80; trioleato de sorbitan; citrato de sodio; acido citrico.

CpG 1018

Matrix-M que contiene Fraccién Ay Fraccién C del extracto de Quillaja saponaria Molina

Tabla 5. Ejemplo de Adyuvantes aprobados para uso en vacunas humanas.
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En la Tabla 6 se muestran distintos tipos de adyuvantes y las respuestas inmunitarias (tipo Th1, Th2
o combinadas) que inducen.

Aluminio No especifico/ efecto DEPOT Th2
Ampligen TLR3 Th1
AS03 No especifico Th2
CpG 7909 TLR9 Th1, Th2
Imiquimod TLR7,8 Th1
Iscomatrix No especifico Th1, Th2
MDP NOD2, NLRP3 Th1
MF59 No especifico Th1, Th2
MPL TLR4 Th1, Th2
PolyICLC TLR3 Th1
VTX-2337 TLR8 Th1
3pRNA RIG-I, TLR-7 Th1
PolyICLC MDAS, TLR-3,7 Th1

Tabla 6. Tipos de adyuvantes que existen, sobre qué receptor actiian
y tipo de respuesta inmunitaria que inducen.

4.4.3. PERSPECTIVAS FUTURAS DE LOS
ADYUVANTES

Durante muchos afios habia un escaso nimero de adyuvantes autorizados para su uso humano,
en algunos casos por su toxicidad (caso del adyuvante completo de Freund). Sin embargo, el mayor
conocimiento de los receptores asociados a patrones y el desarrollo de nuevas vacunas, ha llevado a
que las agencias reguladoras autoricen mas adyuvantes, que en ocasiones son combinacién de molé-
culas previamente descritas. Si bien estos adyuvantes se emplean en su mayoria para vacunas frente
a patogenos, es previsible que su entrada en la vacunacion anti-tumoral se expanda en los préximos
afios.

4.5. ANTICUERPOS MONOCLONALES

(Africa Gonzélez, CINBIO, Universidad de Vigo, Vigo)

4.51. HISTORIA

El desarrollo de los AcMcs ha sido una verdadera revolucion en el campo de la inmunoterapia
anti-tumoral, pero también en otras patologias (enf. autoinmunitarias, alergia, migrafias, Alzheimer,
degeneracién macular, etc). También lo ha sido para técnicas de diagnéstico, purificacion de compues-
tos e investigacion, por lo que se dice que la Inmunologia moderna comienza en 1975, cuando los Drs.
Georges Koéhler y César Milstein en Cambridge (Inglaterra), desarrollaron una técnica especifica
para la generacion de hibridomas (5), que permitié la obtencion de AcMcs frente a un antigeno deter-
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minado. Por este hallazgo y por sus implicaciones en el campo biomédico, en 1984 se les concedio el
Premio Nobel de Medicina y/o Fisiologia.

Esta técnica, basada en la inmortalizacién de linfocitos B productores de anticuerpos tras su hibri-
dacion con lineas celulares de mieloma, ha sido utilizada para la produccién de anticuerpos frente a
oncoproteinas y nuevos antigenos asociados a tumores en pacientes con cancer, asi como frente a
distintos receptores de membrana, incluidos los denominados puntos de control (PD-1, PDL-1, CTLA-4
y otros). Ejemplos de terapia dirigida son AcMcs frente a marcadores especificos de un tipo celular
(como el CD20 en leucemias y linfomas B), sobre expresados en un tipo de tumor: proteinas Her/neu
en cancer de mama, receptor de factor de crecimiento epidérmico o (EFGR) o factor de crecimiento
vascular epidérmico (VEGF), o GF2 para neuroblastoma, entre otros.

Inmunizacién de ratones con antigenos @ Produccion de anticuerpos monoclonales: fusion linfocito B-célula inmortal,
especificos del cancer para estimular la seleccion de hibridomas y produccién de anticuerpos a gran escala
produccién de anticuerpos
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4.5.2, MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

Los AcMcs son glicoproteinas iguales a las inmunoglobulinas o anticuerpos que nosotros producimos,
que constan de dos pares de cadenas polipeptidicas: dos cadenas pesadas y dos cadenas ligeras,
iguales entre si, unidas por puentes disulfuro. En la regién N-terminal se encuentran los dominios
variables (uno de la cadena pesada y otro de la ligera), capaces de reconocer de forma muy especi-
fica a una regién determinada del antigeno (epitope). Cada uno de los dominios variables tienen tres
regiones hipervariables, denominadas regiones determinantes de la complementariedad. Las dife-
rencias de secuencia en las regiones hipervariables permiten distinguir los anticuerpos producidos
por diferentes clones de células B y son las que definen el sitio de unién al antigeno y la especificidad
antigénica del anticuerpo.

En la zona C-terminal es donde se encuentra el fragmento Fc (fragmento cristalizable) que contiene
la mayor parte de la regidn constante de las dos cadenas pesadas y determina la funcionalidad del
tipo/subtipo de anticuerpo. Este fragmento es necesario para interaccionar con células efectoras que
tienen receptores (RFc) para esta zona del anticuerpo, algunas pueden activar el sistema del comple-
mento y su estructura define los distintos isotipos de las inmunoglobulinas.
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Entre los mecanismos de accién de los AcMcs se encuentran:

Activacion de complemento. Los anticuerpos IgM e IgG1 activan muy bien complemento y
lisan de forma muy especifica las células reconocidas.

Citotoxicidad mediada por anticuerpo. Las células NK tienen receptores para la region Fc de
los anticuerpos IgG. Una célula rodeada de un AcMc especifico puede ser eliminada con la
ayuda de las células NK, siendo dirigida su accién por el anticuerpo.

Fagocitosis inducida por anticuerpo. De nuevo con la ayuda de los receptores para el Fc de los
anticuerpos, células fagociticas capturan células tumorales rodeadas de anticuerpo.

Neutralizacién de antigenos. Un AcMc dirigido frente a una molécula soluble, puede neutrali-
zar su accién e impedir por ejemplo que induzca crecimiento tumoral.

Induccién de muerte. Algunos AcMcs pueden inducir la muerte de la célula tumoral, bien por
reconocer receptores que activan la muerte por apoptosis, pero también pueden ir asociados
a farmacos, pro-farmacos, toxinas, elementos radioactivos, que seran los que realicen dicho
efecto.

Bloqueo de receptores. Aquellos AcMcs que reconozcan receptores de membrana celulares
que sean imprescindibles para el crecimiento de la célula, por ejemplo, receptores para los
factores de crecimiento epidérmico y vascular.
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TIPOS DE ACMCS

Inicialmente la mayoria de los AcMcs que se desarrollaron eran de origen murino (bien de ratén
o rata), y son empleados con mucho éxito en técnicas de diagndstico, investigacién y purificacién
de compuestos. Se les denomina siempre con un nombre seguido de mab (del inglés, monoclonal
antibody). Tras iniciarse su uso en terapia, los pacientes que recibian estos AcMcs de origen murino
generaban respuestas inmunitarias frente a estas moléculas extrafias, con la produccion de anti-
cuerpos frente a los farmacos: anticuerpos humanos frente al AcMc de raton (reaccion HAMA),
0 anticuerpos humanos frente al AcMc de rata (reaccion HARA). Se iniciaria asi en los afios 80 la
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modificacién de la secuencia de los AcMcs murinos para hacerlos menos inmunogénicos, gracias al
desarrollo de la ingenieria genética, pasando de los primeros anticuerpos que eran totalmente muri-
nos a modificarlos para conseguir la mayor parte del anticuerpo con secuencias humanas.

o

Murino Quimérico Figura 27. Tipos de

3

murino, quimérico, huma-
nizado y humano.
Humanizado Humano

Se comenzaria primero con los anticuerpos quimeéricos (se les denomina al final con -ximab), unos
aflos mas tarde se desarrollaron algunos humanizados (-zumab) y se tardaria algo mas para conse-
guirlos totalmente humanos (-umab), bien por modificacion genética o mediante el empleo de fagos
recombinantes. Se establecié una nomenclatura para denominar a los anticuerpos, que es realmente
compleja, pero que en todos los casos finaliza el nombre con mab.

El éxito de estos AcMcs estriba en su gran especificidad, con menos efectos secundarios que la
qguimioterapia convencional, y se emplean con éxito para distintos tipos de tumores tanto leucemias
como tumores solidos.

Ademas de la técnica de hibridomas partiendo de ratones convencionales, se desarrollaron AcMcs a
partir de librerias de fagos, animales transgénicos portadores de genes de Igs humanas, asi como de
linfocitos B seleccionados directamente de humanos, incrementandose las técnicas posibles para la
obtencion de AcMcs totalmente humanos.
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Figura 28. Produccion de anticuerpos.
Tipos de técnicas que pueden emplearse para conseguir anticuerpos murinos,
quiméricos, humanizados y humanos (52).

4.5.3. ANTICUERPOS ESPECIFICOS ANTI-
TUMORALES

Desde el afio 1997 se han ido aprobando una larga lista de AcMcs especificos frente a marcadores
tumorales. Existen en la actualidad mas de 100 AcMcs, para uso clinico, no solo en estrategias de
inmunoterapia frente al cancer, sino también para su aplicacién en enfermedades autoinmunitarias,
infecciones virales o en enfermedades neuroldgicas, entre otras. A pesar de tener un peso molecular
elevado y tener por ello una capacidad de penetracién tisular limitada, el beneficio clinico obtenido
con los AcMcs es claro, especialmente en pacientes con linfoma y cancer de mama. Hoy en dia se
estan desarrollando también AcMcs conjugados con otros agentes anticancerigenos para conseguir
una mayor eficacia. Concretamente, se han utilizado anticuerpos especificos para transportar toxinas
liticas vegetales y bacterianas hasta las células tumorales, asi como farmacos especificos y radionu-
cleétidos que actuan sobre el tumor.

Gracias al desarrollo de la ingenieria genética, se han desarrollado AcMcs biespecificos, capaces de
reconocer, por ejemplo, un antigeno tumoral especifico y un receptor especifico de células inmuno-
I6gicas (CD3) para activar una respuesta, estableciendo un puente de unién entre la célula tumoral y
la célula T (revisado en (73)).
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Rituxan (rituximab) CD20 meomg no degk'?’ !_eucem|a 1997
linfocitica crénica
Herceptin (trastuzumab) HER2 Cancer de mamHEngancer Ry 1998
Erbitux (cetuximab) EGFR Cancer colorectal y de cabezay cuello 2004
Avastin (bevacizumab) VEGF Cance.r~c,olorectfal, pulmon, ce_:rebro, 2004
rifidn, cervical y de ovario
Vectibix (panitumumab) EGFR Cancer colorectal 2006
Arzerra (ofatumumab) CD20 Leucemia linfocitica crénica 2009
Sl (breptummab CD30 Linfoma de Hodgkin 2011
vedotin)
Perjeta (pertuzumab) HER2 Cancer de mama HER2+ 2012
Kadcyla (ado-tr§stuzumab HER2 Cancer de mama HER2+ 2013
emtansine)
Gazyva (obinutuzumab) CD20 Leucemia linfocitica crénica 2013
Cyramza (ramucirumab) VEGF2 Cancer gastrico, pulmon y colorectal 2014
Unituxin (dinutuximab) GD2 Neuroblastoma 2015
Darzalex (daratumumab) CD38 Mieloma Multiple 2015
Empliciti (elotuzumab) SLAMF7 Mieloma Multiple 2015
Portrazza (necitumumab) EGFR Cancer de pulmén 2015
Lartruvo (olaratumab) PDGF Sarcoma avanzado de tejidos blandos 2016

Tabla 7. Ejemplos de algunos AcMcs con su antigeno diana, indicacién tumoral y fecha de aprobacién.

4.5.4. ANTICUERPOS MONOCLONALES DIRIGIDOS
FRENTE A PUNTOS DE CONTROL INMUNITARIO.

En los afios 90 se comenzaron a describir moléculas importantes en la activacion linfocitaria denomi-
nados co-receptores como el CD28y el CD154 (o ligando del CD40)y también de moléculas inhibidoras
(CTLA-4). EI Dr. Allison llevo a cabo estudios preclinicos en modelos tumorales bloqueando la molé-
cula CTLA-4 con un AcMc, lo queiniciaria la autorizacion por parte de la FDA en 2011 de este anticuerpo
para pacientes con melanoma metastasico.

Se identificaron otras moléculas implicadas en el control linfocitario (que se han denominado inhibi-
dores de los puntos de control o check point inhibitors) como el PD-1 en el linfocito y su ligando (PD-L1)
en la célula tumoral, demostrando el Dr. Honjo que AcMcs bloqueando esas moléculas, podian tener
una alta eficacia anti-tumoral en algunos pacientes, cuando el resto de las terapias habian fallado.

Estos AcMcs, tanto los anti-CTLA-4, anti-PD1 o anti-PDL-1 no van dirigidos a lisar el tumor, sino a activar
el sistema inmunitario del propio paciente, liberando el freno de los linfocitos T, para poder ejercer su
accion citotoxica anti-tumoral. Desde su aprobacién por la FDA, se han incrementado la variedad de
canceres que emplean estas terapias, con resultados en muchas ocasiones muy sorprendentes. Esta
terapia anti-CTLA-4, anti-PD1 y anti-PDL1 les vali6 el premio Nobel a los Dres Allison y Honjo en 2018.
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Las respuestas especificas frente a un antigeno mediadas por células T estan controladas de forma
positiva y negativa por moléculas coestimuladoras y co-inhibidoras respectivamente, como vimos
antes. En condiciones normales, estas proteinas mantienen la respuesta inmunitaria bajo control,
bien para potenciar una respuesta inmunitaria, o bien para prevenir una reaccién demasiado fuerte
que podria dafiar las células normales de nuestro organismo. Como ya hemos visto, la activacion de
la célula T requiere de una interaccion del péptido antigénico asociado a una molécula tipo | o Il del
MHC y el TCR y una co-estimulacion mediada por moléculas como €CD28. Estas dos etapas, junto con
una liberacion especifica de citocinas, son clave para que se produzca una respuesta celular eficaz. La
molécula CD28 se expresa en linfocitos que han recibido la primera sefial de reconocimiento antigé-
nico y se une a CD80/86 en la superficie de células dendriticas maduras. Esta unién potencia la sefial
generada en la etapa inicial de reconocimiento antigénico mediada por el TCR e induce la activacion
dela célulaT.

Para que no se produzca una activacion excesiva que conlleve un dafo en el organismo, en la célula T
se produce un aumento de la expresion de CTLA-4, que tiene una secuencia muy similar a CD28, pero
se une con una mayor afinidad a CD80 e induce una sefial de inhibicion de la funcién de la célula T,
inhibiendo la liberacion de IL-2, que es necesaria para la expansion del clon de linfocitos T activados.
Este mecanismo ha sido confirmado en ratones que no expresan CTLA-4, que presentan una expan-
sion masiva de linfocitos T. Ademas de este freno en la activacién de linfocitos T, existe un mecanismo
adicional por el cual se produce una inhibicion de la funcion de los linfocitos T. Este mecanismo esta
mediado por la unién entre la molécula PD-1 en los linfocitos T activados y PD-L1 por la célula presen-
tadora de antigeno. PD-L1 se une a PD-1, expresado en linfocitos T activados e inhibe la proliferacion
inducida por la union MHC (Ag)-TCRy la produccién de citocinas.

En condiciones normales, estas proteinas (CTLA-4 y PD-1) mantienen la respuesta inmunitaria bajo
control, para prevenir una reaccion demasiado potente que podria dafar las células normales al
mismo tiempo que a las andmalas. Sin embargo, en pacientes con cancer, la expresion de estas
proteinas reguladoras en células tumorales se ha visto que estd muy asociada a una evasion por
parte del tumor de una respuesta inmunitaria especifica (74).
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Figura 29. Presentacion antigénica. Papel de las moléculas CTLA-4 y PD-1 en la inhibicién de la
activacioén de los linfocitos T.
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Cuando se demostré la relevancia de estas proteinas en el control de la respuesta inmunolégica se
postul6 que su bloqueo podria permitir que el sistema inmunitario quedase habilitado de nuevo para
destruir las células cancerosas. Ademas de CTLA-4 y PD-1, existen otras moléculas que bloquean
la funcién de las células T (por ejemplo, LAG-3 y TIM-3). Estas se expresan en linfocitos T activados
y pueden bloquear la respuesta inmunitaria generada. De hecho, la expresién de estos marcado-
res en linfocitos del microambiente tumoral esta asociada a una baja respuesta antitumoral. Estas
moléculas se expresan también en células T regs e inhiben la funcién de las células T, por lo que se
han seleccionado como dianas terapéuticas para revertir una situacion de inmunotolerancia en el
microambiente tumoral.

Los primeros medicamentos aprobados por la FDA y EMA frente a moléculas co-inhibidoras, han sido
anticuerpos que bloquean la actividad de CTLA-4y PD-1. El Ipilimumab, un AcMc anti-CTLA-4, primer
modulador regulador de la respuesta inmunitaria supuso un aumento en la supervivencia de pacien-
tes con melanoma en comparacién con aquellos pacientes tratados con la vacuna antigénica (gp100)
0 con dacarbacina (quimioterapia utilizada en pacientes con melanoma avanzado). Este AcMc que
bloquea la actividad de CTLA4 ha tenido también un gran beneficio clinico en pacientes con cancer de
pulmén en combinacion con paclitaxel y carboplatino y en cancer renal.

Con anticuerpos que bloquean PD-1 también se han obtenido buenos resultados clinicos en pacien-
tes con melanoma, cancer renal y cancer de pulmény con menos efectos adversos que los anticuerpos
frente a CTLA-4. Los anticuerpos Pembrolizumab y Nivolumab han demostrado gran eficaciay se esta
incrementando los tipos de tumores que pueden beneficiarse de este tratamiento.

Otros AcMcs que se han desarrollado y que estan también teniendo mucho éxito en clinica son los
dirigidos frente a PD-L1 de la célula tumoral (como atezolizumab, avelumab y durvalumab).
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La razén de que los AcMcs anti-PD-1 y anti-PD-L1 tengan menos efectos secundarios en comparacion
con los anti-CTLA-4, se debe a que CTLA-4 es constitutivo de los linfocitos Treg, por lo que su bloqueo
impide la accion reguladora sobre antigenos propios que ejercen estas células.
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4.5.5. ANTICUERPOS CONJUGADOS CON FARMACOS:
TRANSPORTADORES DE PRECISION

Como ya vimos, los anticuerpos monoclonales han revolucionado el tratamiento oncoldgico, bien
dirigidos frente al tumor o mediante su acciéon bloqueando moléculas inhibitorias como el PD-1 o
CTLA-4, entre otras.

Pero los anticuerpos pueden servir también como vehiculos de transporte para llevar hacia la diana
concreta otros compuestos, como pro-fadrmacos o farmacos, que se concentraran en la célula tumo-
ral. Estos son los Anticuerpos Conjugados con Farmacos (ADCs, del inglés, Antibody-Drug Conjugates).

Esta estrategia seria una “quimioterapia inteligente”, que combina la alta especificidad que propor-
cionan los anticuerpos, junto con la potencia citotéxica de los compuestos anti-tumorales. Para
conseguir un buen ADC se necesitan tres elementos: 1) el anticuerpo monoclonal (que servira de
vehiculo especifico hacia la diana), 2) el agente citotdxico (farmaco de quimioterapia) y 3) un conector
(o linker), entre el anticuerpo y el farmaco.

En el casodelfarmaco, suelen emplearse quimioterapicos que son potentes, pero téxicos sise emplean
a dosis altas de forma sistémica. De esta forma se necesita mucha menos cantidad de farmaco, se
concentrara en el tumor gracias al anticuerpo, y se disminuira la toxicidad sistémica.

Con respecto al agente conector debe tener una estructura quimica estable, para evitar liberar el
farmaco en circulacion, pero facil de romper cuando el anticuerpo con el farmaco se encuentre en el
entorno del tumor o dentro de las células tumorales.

Los ADCs tienen ventajas ya que son especificos, una vez llega el anticuerpo a su diana es inter-
nalizado por la célula tumoral, y en el interior celular (sobre todo en los lisosomas), el conector se
degrada por accién de enzimas o por el bajo pH, liberandose el agente quimioterapico para poder
actuar sobre la célula. Los ADCs incrementan la accion al concentrar el tratamiento téxico en el tumor,
mientras se minimiza el dafio a los tejidos sanos, superando una de las limitaciones fundamentales
de la quimioterapia tradicional.
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Trastuzumab DM1 (Derivado de HER2 Cancer de Mama HER2-
Emtansina (Kadcyla®) Maytansina) positivo (metastasico)

Trastuzumab Deruxtecan (Inhibidor HER2 g;rjdcve;r %ZszjeHl\isrzr;a
Deruxtecan (Enhertu®) de Topoisomerasa) P .

HER2-bajo, Cancer Gastrico

Cancer de Mama Triple
TROP2 Negativo (TNBC) y Cancer
Urotelial

Sacituzumab Govitecan SN-38 (Inhibidor de
(Trodelvy®) Topoisomerasa)

Linfoma de Hodgkin y
MMAE (Auristatina) CD30 Linfoma Anaplasico de
Células Grandes

Brentuximab Vedotina
(Adcetris®)

Tabla 8. Tipos de ADCs: anticuerpo, fdrmaco, diana y aplicaciones clinicas

El éxito que estan teniendo estos conjugados anticuerpo-farmaco, esta impulsando a la investigacion
en el desarrollo de nuevos vehiculos y cargas cada vez mas sofisticadas. Es previsible que en los proxi-
mos afios se cuente con una amplia gama de anticuerpos como transportadores de farmacos, para
un gran numero de tumores soélidos y hematolégicos.

4.5.6. PERSPECTIVAS FUTURAS

De forma paralela a los AcMcs anti-PD-1y anti-PD-L1, se encuentran en desarrollo anticuerpos agonis-
tas de CD40L, 4.1BB y OX40 que potencian la funcion linfocitaria y que en un futuro podrian utilizarse
en una terapia combinada con los anticuerpos que bloquean las moléculas co-inhibidoras.

Ademas de los AcMcs se han aprobado otras moléculas como vemurafenib, dabrafenib, y trametinib
(que bloquean vias de sefializacién de Tyr-Kinasas (BRAF y MEK). Estas terapias avanzadas, incluyendo
a los AcMcs frente a los puntos de control, han sustituido el tratamiento utilizado durante mas de
treinta afios, la dacarbacina y una dosis elevada de IL-2, debido a su gran beneficio clinico y aumento
de la supervivencia.

Actualmente se estan llevando a cabo un gran nimero de ensayos clinicos con terapias combinadas
y estudios para seleccionar aquellos marcadores que estan asociados a una mejor respuesta clinica.
Estos marcadores, en un futuro podran ofrecer gran informacion acerca de la evolucion de cada
tumor frente a un tratamiento especifico e indicar aquellos mecanismos inmunitarios mas relevantes
para que se produzca una respuesta antitumoral eficaz.
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El extraordinario desarrollo de los AcMcs y la larga lista de ellos que estan actualmente en ensayos
clinicos hace augurar que algunos de ellos puedan ser aprobados para su uso terapéutico en distintos
tipos de cancer. Cada vez mas nos estamos acercando a una medicina de precision personalizada,
que permitira usar aquellos AcMcs mas especificos dependiendo del tipo de tumor que tenga cada
paciente, bien solos o combinados con otras terapias.

4.6. ANTICUERPOS BI-TRIESPECIFICOS
Antonio Tapia Galisteo & Luis Alvarez-Vallina, CNIO, Madrid

Los AcMcs han logrado éxitos clinicos sin precedentes en el tratamiento del cancer. Sin embargo,
presentan una serie de limitaciones inherentes a su estructura y actividad:

la mono-especificidad reduce sus funciones a la citotoxicidad dependiente de anticuerpo
(ADCC)/complemento (CDC) o al bloqueo de la interaccion ligando/receptor, y pueden produ-
cirse casos de escape clonal si el antigeno deja de expresarse.

su elevado peso molecular dificulta la penetracion en tumores sélidos

el riesgo de toxicidad asociada a una region Fc (fragmento cristalizable) funcional por activa-
cion de células inmunitarias (76).
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CLN-048 (FLT3XCD3)
ATG-101 (PD-L1x4-1BB)

En las ultimas décadas, el desarrollo de las técnicas de ingenieria genética ha permitido el disefio
de una nueva generacion de anticuerpos multi-especificos, con decenas de formatos diferentes y
nuevos mecanismos de accidén no existentes en la naturaleza.

Esta nueva clase de moléculas puede actuar como puentes entre el tumor y las células efectoras,
como los linfocitos Ty las células NK, redirigiendo la capacidad citolitica de estas uUltimas contra las
células tumorales que expresen uno o varios TAAs. También pueden bloquear simultdneamente
varias rutas de sefializacion implicadas en la proliferacion celular y/o puntos de control inmunitarios
(77). Atendiendo a su estructura, los anticuerpos multiespecificos se pueden dividir en dos clases:

Anticuerpos basados en inmunoglobulina (IgG), que conservan la estructura basica de una
lgG convencional, con una region Fc funcional o silente.

Anticuerpos basados en fragmentos de anticuerpos, que generalmente carecen de region
Fc (78).

En el primer caso, el disefio de anticuerpos multiespecificos basados en IgG consiste en combinar
las cadenas pesadas y ligeras de dos IgG con especificidades diferentes y/o fusionar fragmentos de
anticuerpo para dotar a la molécula de multiespecificidad. En este contexto, se han desarrollado
diversas tecnologias que permiten disefiar este tipo de moléculas. Una de las primeras aproximacio-
nes, denominada “cuadroma”, consistio en la fusién de dos hibridomas con distintas especificidades,
lo que dio lugar a IgG hibridas biespecificas. Sin embargo, la alta frecuencia de secrecién de IgG no
deseadas o no funcionales dificult6 el uso de esta tecnologia.

Con el fin de solventar este inconveniente, la tecnologia «Knob into Hole» (KiH) se ha afianzado como
una de las mas utilizadas en la actualidad. Su fundamento se basa en la produccién de anticuerpos
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bispecificos (BsAb, del inglés Bispecific Antibodies) basados en IgG, para lo que se fuerza la heterodi-
merizacion de las cadenas pesadas de dos IgG diferentes introduciendo mutaciones complementarias
en el dominio constante de la cadena pesada CH3 de ambas, lo que disminuye considerablemente
la formacion de productos no deseados. También es posible usar cadenas ligeras comunes o inter-
cambiar los dominios constantes de la cadena pesada y ligera (CH-CL) de la misma IgG parental para
asegurar la correcta asociacion de las cadenas pesadas y ligeras correspondientes y formar anticuer-
pos multiespecificos funcionales. Ademas, diferentes fragmentos de anticuerpo pueden fusionarse a
la estructura de estos para modular la especificidad y aumentar el nimero de antigenos reconocidos
(77).

El segundo caso se basa en el uso de fragmentos de anticuerpo como «bloques de construccion»,
entre los que se encuentran los fragmentos de unién al antigeno (Fab, del inglés fragment antigen
binding), los fragmentos variables de cadena Unica (scFv, del inglés single-chain fragment variable) con
dominios variables de la cadena pesada y ligera (VH y VL, respectivamente) de una IgG unidos por
un enlace peptidico flexible (o linker), y los dominios derivados de los anticuerpos de cadena Unica
pesada de camélidos (VHH) o de peces cartilaginosos (VNAR). La combinacién de varios fragmentos
con especificidades diferentes puede dar lugar a una gran variedad de anticuerpos multiespecificos.
Uno de los formatos mas utilizados es el tandem scFv, que consiste en la fusién de dos scFv en una
sola cadena polipeptidica con un linker corto que favorece la interaccion VH-VL entre dominios con
la misma especificidad y dota a la molécula de la suficiente flexibilidad para interaccionar con los
correspondientes antigenos. (77).

La eleccién de formatos de anticuerpo basados en IgG con region Fc dota a la molécula de mayor esta-
bilidad, solubilidad y una vida media mas elevada, al tiempo que presenta una menor capacidad de
penetracion tumoral. En cambio, el reducido peso molecular de los anticuerpos basados en fragmen-
tos potencia su capacidad de penetracion, pero disminuye su vida media (79). En funcién del numero
de cadenas o fragmentos combinados, se pueden generar anticuerpos bispecificos o triespecificos
(TsAb, del inglés, Trispecific Antibodies) y, por tanto, definir la funcionalidad de las moléculas.

ANTICUERPOS BIESPECIFICOS

La biespecificidad dota a los anticuerpos de nuevas propiedades respecto de los AcMcs clasicos. Aten-
diendo a sus mecanismos de accién, estas moléculas biespecificas pueden clasificarse en dos grandes
grupos:

Abs que bloquean simultaneamente dos rutas de sefializacién celular

BsAb activadores de células efectoras del sistema inmunitario (ICE, del inglés Immune Cell
Engager).

Hasta febrero de 2025, son diez los BsAbs que han sido aprobados por la FDA y/o la EMA con indica-
ciones oncologicas (77, 80). De ellos, solamente el anticuerpo anti-EGFR x anti-cMET amivantamab,
aprobado para el tratamiento del cancer de pulmén no microcitico, estd disefiado para bloquear
exclusivamente rutas de proliferacion tumoral, aunque otros cuatro BsAb se encuentran en fases
tardias de ensayo clinico.

El campo de los ICE, en cambio, ha experimentado un éxito mucho mayor, contando actualmente
con nueve agentes aprobados para el tratamiento oncolégico (Tabla 8). Generalmente, esta clase de
anticuerpos presenta un dominio anti-CD3 para activar linfocitos T (TCE, del inglés, T Cell Engager) o
anti-CD16 para activar células NK (NKCE, del inglés NK Cell Engager), asi como un dominio frente al
antigeno tumoral. Aunque son cientos los ICE que se encuentran en desarrollo clinico, Unicamente los
TCE han sido aprobados hasta la fecha.
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El primer TCE aprobado en la historia fue catumaxomab, un BsAb hibrido de rata-ratén anti-EpCAM x
anti-CD3, que fue comercializado en 2009 para el tratamiento de la ascitis maligna y, posteriormente,
retirado por motivos comerciales. En 2014, el anticuerpo blinatumomab, que combina los anticuerpos
anti-CD19 y anti-CD3, se convirtié en el primer y Unico TCE en formato tandem scFv aprobado hasta
la fecha para el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda. Este formato, que esta constituido por
dos scFv unidos en tandem, un scFv anti-TAA y un scFv anti-CD3, también se denomina BiTE® (Bispe-
cific T cell Engager). El blinatumomab ha demostrado una elevada potencia terapéutica a muy baja
dosis, aunque su reducido peso molecular (55 kDa) y la ausencia de una region Fc reducen su vida
media, por lo que debe administrarse de manera continua por via intravenosa mediante bombas de
infusién. Posteriormente, otros siete TCE basados en IgG han sido aprobados:

anti-CD20 x anti-CD3: epcoritamab (2023), glofitamab (2023), mosunetuzumab (2023) y odro-
nextamab (2024),

anti-BCMA x anti-CD3: elranatamab (2023) y teclistamab (2022),
anti-GPRC5D x anti-CD3: talquetamab (2023).

Asimismo, en 2024 se aprobd otro TCE basado en fragmentos, el anti-DLL3 x anti-CD3 tarlatamab.
Esta ultima molécula es un BiTE® que cuenta con una regién Fc modificada para aumentar su vida
media. Cabe destacar que en 2022 se comercializé tebentafusp, una proteina de fusion formada por
un anticuerpo scFv anti-CD3 y un TCR anti-gp100. Aunque la mayoria de los TCE aprobados se centran
en los antigenos CD19, CD20 y BCMA, son muchos los que se estan estudiando para aumentar el
repertorio de agentes inmunoterapéuticos, como son las dianas FcRH5, CD38, SLAMF7, CD33, CD123
o FLT3 (77).

A excepcién de la aprobacion de tarlatamab para el tratamiento del cancer de pulmdn microcitico,
todos los TCE disponibles en el mercado han sido aprobados para tratamiento de tumores hematol6-
gicos. La falta de TCE disponibles para tumores sélidos se debe a una serie de factores: la ausencia de
antigenos especificos de tumor, que se traduce en una considerable toxicidad asociada al tratamiento
debido al reconocimiento de tejidos sanos que expresan bajos niveles del TAA diana; la variabilidad
antigénica que favorece el escape tumoral, ya sea por la presencia de clones preexistentes negativos
para el TAA o por la pérdida de su expresion debido a la presién selectiva provocada por la terapia.
Y, por ultimo, la compleja red molecular que orquesta el microambiente tumoral y que genera una
fuerte inmunosupresion, lo que conduce a una pérdida de la eficacia de los tratamientos basados en
inmunoterapia (79).
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Nombre Especificidad Indicacién Ao aprobacién
Blinatumomab | CD19,cp3 | -eucemia linfoblsstica 2014
aguda
Mosunetuzumab CD20, CD3 Linfoma folicular 2022

Linf slulas B
Epcoritamab CD20, CD3 infoma de células 2023
grandes difuso

: Linfoma de células B

hematoldgicos ;
Linfoma de células B

Odronextamab CD20, CD3 grandes difuso RR/ 2024 (EV)
Linfoma folicular
Teclistamab BCMA, CD3 Mieloma multiple 2022
Elranatamab BCMA, CD3 Mieloma multiple 2023
L Talquetamab GPRC5D, CD3 Mieloma multiple 2023
Tebentafusp gp100, CD3 Melanoma uveal 2022

Cancer de pulmoén

Tarlatamab DLL3, CD3 . .
microcitico

2024 (US)

Modificado de Tapia-Galisteo (2024). JHO/Actualizacién de Antibody society (Febrero 2025)

Tabla 9. Tipos de T cell engagers aprobados.

En este contexto, se estan implementando diferentes estrategias para superar los diferentes
obstaculos. En relacién con la toxicidad, una estrategia pionera es la modificacion de los TCE con
dominios de enmascaramiento que inhiben su capacidad de reconocimiento de los antigenos a nivel
sistémico, pero permiten su actividad en presencia de un microambiente tumoral enriquecido en
actividad proteasa. Algunos estudios realizados en modelos murinos y primates no humanos han
mostrado que esta modificaciéon disminuye considerablemente la toxicidad en tejidos sanos y permite
alcanzar una dosis maxima tolerada muy superior a la de los TCE convencionales (81).

Otra estrategia consiste en separar el TCE en dos médulos independientes e incorporar a cada uno de
ellos dominios de heterodimerizacién dependientes de una droga administrada exégenamente, de
modo que la formaciéon de moléculas funcionales podria regularse farmacoldgicamente.

La eleccién de un tipo de disefio u otro, la afinidad y la disposicion espacial del TAA pueden tener
profundas implicaciones en la actividad de las células efectoras. La funcionalidad y la eficacia de
los TCE dependen de su capacidad para promover la formaciéon de una sinapsis inmunolégica de
calidad. Una estrecha proximidad entre las membranas de la célula tumoral y la célula efectora es
fundamental para inducir el ensamblaje de una sinapsis inmunolégica funcional y efectiva. En este
contexto, el reducido tamafio de los TCE basados en fragmentos puede suponer una ventaja, ya que
permite el establecimiento de una sinapsis citolitica estable y eficiente (82, 83). Del mismo modo,
la seleccion de un antigeno diana con un gran dominio extracelular y la disposicion espacial de un
epitopo distal puede provocar la formacion de una sinapsis menos eficiente. Finalmente, la afinidad
de ambos brazos del anticuerpo ha sido objeto de debate y estudio en las Ultimas décadas. Mientras
que para la porcion anti-CD3 se suelen escoger fragmentos con una baja o intermedia afinidad con el
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fin de evitar una activacién excesiva del linfocito T, los fragmentos dirigidos frente al antigeno tumoral
(TAA) suelen tener una mayor capacidad de unién. Cabe destacar que algunos estudios indican que,
dependiendo del tipo de tumor y del antigeno, los fragmentos anti-TAA de afinidad moderada pueden
ser mas efectivos, ya que pueden disminuir el riesgo de escape tumoral por pérdida de expresion del
antigeno y/o reducir el riesgo de toxicidad asociado al reconocimiento del antigeno diana en tejidos
sanos (77).

ANTICUERPOS TRIESPECIFICOS (TSABS)

En los ultimos afios, el campo de los anticuerpos triespecificos (TsAbs) ha experimentado un creci-
miento exponencial, con varios candidatos en fases tempranas de ensayos clinicos. El desarrollo de
anticuerpos con una tercera especificidad dota a estas moléculas de propiedades sin precedentes. La
principal ventaja es el reconocimiento dual de dos antigenos, bien en la célula tumoral o en la célula
efectora, lo que posibilita solucionar algunos de los problemas a los que se enfrentan los BsAbs (77).

TsAbs para reconocimiento dual de células efectoras. En este caso permite contrarrestar
el efecto inmunosupresor al que estas células se enfrentan comUnmente durante la fase de
eliminacién tumoral. En este sentido, los TsAb permiten incorporar un dominio agonista de
receptores de co-estimulacion o un dominio antagonista de puntos de control inmunolégico
inhibidores. En ambos casos, el objetivo final es potenciar la actividad antitumoral y la expan-
sién de las células efectoras. En el caso de los TsAb para reconocimiento dual de linfocitos T,
el dominio agonista suele ir dirigido hacia CD28 o 4-1BB, mientras que el antagonista hacia
PD-1, CTLA4, TIM3, LAG3 o TIGIT.

En el caso de las células NK, los TsAb suelen estar enfocados en la interaccion con otros
receptores activadores, como NKp30, NKp46 y NKG2D. En un estudio preclinico con un TCE
tri-especifico anti-CD38 x anti-CD3 x anti-CD28 se observd una alta capacidad citotoxica de
linfocitos T a concentraciones inferiores a los niveles bien tolerados en primates no humanos,
lo que indica que la monovalencia para CD28 permite un mejor perfil de seguridad que las IgG
agonistas de CD28 convencionales, cuyos efectos en ensayos clinicos fueron devastadores en
el pasado (84).

TsAbs para reconocimiento dual del tumor permite abordar varios de los problemas mencio-
nados en la seccién anterior. La union de dos TAA diferentes posibilita: (1) prevenir o reducir
el escape tumoral provocado por la presién selectiva de la inmunoterapia, dada la menor
probabilidad de una modulacién a la baja de dos antigenos simultaneamente; (2) superar la
heterogeneidad clonal preexistente en el tumor, en el que puede haber tanto células tumora-
les que expresen ambos antigenos como clones que expresen Unicamente uno de los dos; y
(3) aumentar la selectividad de la terapia al reconocer simultaneamente dos TAA expresados a
mayores niveles en el tumor que en tejidos sanos (85-87). En un estudio preclinico desarrollado
por Zhao y colaboradores, en el que se comparo la eficacia de un TCE tri-especifico anti-CD19
x anti-CD33 x anti-CD3 y los correspondientes BsAbs, se observo un efecto anti-tumoral mas
potente por parte del TsAb en modelos animales, al tiempo que la molécula controlé mejor la
supervivencia a largo plazo y evito la recidiva, al contrario que los BsAb (88).

Finalmente, el disefio de TsAb puede posibilitar el aumento de la vida media de aquellas moléculas
basadas en fragmentos mediante la incorporacion de un dominio de unién a albumina, que garantiza
que los anticuerpos perduren durante mas tiempo a nivel sistémico (89). Asimismo, algunos trabajos
han incluido citocinas dentro de la estructura de los anticuerpos para favorecer la expansion clonal
de las células efectoras, como el formato TriKE, que incorpora un fragmento de IL-15 para promover
la activacion y expansion de células NK (77).
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4.7. VACUNAS ANTI-TUMORALES
Pablo Sarobe, CIMA, Pamplona &, David Sancho, CNIC, Madrid.

4.7.1. HISTORIA

El cancer se caracteriza por el crecimiento descontrolado de una poblacién celular que puede origi-
nar un tumor primario y que, en ultima instancia, mediante la migracién de algunas de estas células,
puede dar lugar al crecimiento de focos distales o metastasis. Estas propiedades diferenciales de las
células tumorales se asocian a la presencia de mutaciones, que no sélo dan lugar a proteinas con
cambios en su secuencia de aminoacidos, sino a la expresion aberrante de proteinas que mantienen
su secuencia original.

Como ya se comento, desde finales del siglo XIX, a través de los trabajos de W Coley, se sabe que la
inflamacion, mediante el reclutamiento de poblaciones celulares inmunitarias con capacidad de elimi-
nacion de patégenos, podia tener efectos antitumorales. Posteriormente, resultados en animales con
defectos genéticos, que carecian de funciones asociadas a lainmunidad, determinaron la importancia
de la respuesta inmunitaria en el control del crecimiento del cancer. Estos y otros datos llevaron a la
hipotesis de que la potenciacion de lainmunidad frente a las células tumorales podria tener un efecto
beneficioso en la prevencién y tratamiento del cancer.

Los avances en salud proporcionados por la vacunacién frente a agentes infecciosos llevaron a la idea
de que las vacunas frente a las células tumorales podrian ser una buena estrategia para la induccion
de inmunidad antitumoral, y con este proposito, desde finales del siglo pasado, se han desarrollado
multitud de aproximaciones para generar vacunas frente al cancer.

47.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

CARACTERISTICAS GENERALES DE UNA VACUNA PARA
ACTIVAR LA INMUNIDAD CELULAR

Aunque la inmunidad mediada por anticuerpos podria colaborar en el reconocimiento y eliminacion
de las células tumorales, la inmunidad celular mediada por linfocitos T juega un papel primordial. Por
este motivo, la mayoria de las vacunas que se han desarrollado tienen como fin activar esta poblacion
celular. Los mecanismos que llevan a la activacion de los linfocitos T implican la colaboracién de las
células presentadoras de antigeno (células dendriticas, DCs) encargadas de presentar el antigeno en
las moléculas de MHC junto con sefiales de co-estimulacion y factores solubles inmunopotenciadores.

En el caso de los microbios, la captura del microbio por las DCs no solo proporciona el material anti-
génico, sino que también aporta las sefiales inductoras de la generacion de co-estimulo y factores
solubles. Por este motivo, las vacunas antimicrobianas basadas en microorganismos enteros (vivos,
atenuados o inactivados), habitualmente no requieren de componentes adicionales. Las vacunas de
subunidades, que habitualmente incluyen antigenos purificados o fragmentos de ellos, requieren la
presencia de compuestos adicionales (adyuvantes) que proporcionen las funciones inmunoestimu-
ladoras. El conocimiento de la necesidad de estos factores en el disefio de una vacuna ha hecho que
el desarrollo de las vacunas antitumorales se haya enfocado habitualmente en estos dos campos,
antigenos y mecanismos de inmuno-potenciacion.
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ANTIGENOS TUMORALES

Como se ha indicado anteriormente, las células tumorales se caracterizan por la expresion de protei-
nas con cambios en su secuencia de aminoacidos, asi como por la expresién aberrante (por su
localizacién o nivel de expresion) de proteinas que mantienen su secuencia original. Esto ha llevado
a pensar que estas proteinas podrian considerarse como antigenos tumorales y utilizarse como
dianas en la construccién de vacunas. En este sentido, se puede distinguir entre (i) antigenos especi-
ficos de tumores (TSA), que incluyen a los antigenos que presentan mutaciones y a los antigenos de
los tumores causados por virus (Ej: EBV, HPV, en los que algunas proteinas virales podrian conside-
rarse como antigenos tumorales) y (ii) antigenos asociados a tumores (TAAs) que pueden expresarse
también en células sanas (aunque a diferentes niveles o con otra distribucién).

Durante los afios 80-90 del siglo pasado, con los avances en las técnicas de clonaje y analisis de la
expresion de genes, se identificaron una serie de genes que codificaban para antigenos tumorales
con potencial aplicabilidad en el disefio de vacunas. La mayoria de ellos eran TAAs e incluian entre
otros:

Ags tumorales universales expresados en la mayoria de los tumores, como telomerasa o
survivina, independientemente de su origen.

Ags cancer-testiculares expresados tanto en las células tumorales como en células germina-
les del testiculo (MAGE, RAGE, etc),

Ags especificos de tejido implicados en la diferenciacion tisular y que se expresan en células
sanas y malignas de ese tejido. Ejemplo antigenos de melanocitos (como Melan-A/MART-1 y

gp100).

Ags oncofetales expresados en la fase embrionaria y en los tumores, como la alfafetopro-
teina (AFP) y el antigeno carcinoembrionario (CEA).

Los TAAs presentan un grado variable de inmunogenicidad, y en algunos pacientes con cancer es
posible la deteccion de linfocitos dirigidos frente a algunas de estas dianas, lo que ha reforzado su
papel como componentes de vacunas. No obstante, al expresarse también en tejido sano, estan
sujetos a fendmenos de tolerancia central, por lo que el repertorio de linfocitos especificos frente a
péptidos de estas moléculas puede estar reducido, o incluir Unicamente a linfocitos con receptores
de antigeno de baja afinidad.

Durante la ultima década, con la implementacién de nuevas metodologias masivas de secuencia-
cién génica, se han identificado las mutaciones presentes en las células tumorales, que en algunos
casos dan lugar a nuevas secuencias de aminoacidos que pueden ser presentadas a los linfocitos
T en forma de neoantigenos (neoAgs). La caracterizacion de la relevancia de la inmunidad frente a
neoAgs en diferentes inmunoterapias (inhibidores de inmunocheckpoints o estrategias de terapia
celular adoptiva basada en la administracién de linfocitos T infiltrantes de tumores) ha sugerido que
los neoAgs podrian ser adecuados para el disefio de vacunas. Por un lado, se trata de moléculas
expresadas especificamente en las células tumorales y, por otro, no estan sujetos a tolerancia central,
lo que sugiere una mayor inmunogenicidad.

ESTRATEGIAS DE INMUNOPOTENCIACION

Ademas de la seleccion de antigenos, el campo de la vacunacion antitumoral ha realizado importan-
tes avances en el desarrollo de métodos de inmunopotenciacién. La limitada inmunogenicidad de
algunos antigenos tumorales ha requerido la implementacién de plataformas de vacunaciéon mas
potentes que la mera administracion de las células tumorales. En general, se trata de estrategias que
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buscan potenciar la inmunidad innata, principalmente a nivel de la presentacion antigénica por las
células dendriticas.

Dada la gran inmunogenicidad de muchos microorganismos, en algunos casos se han utilizado versio-
nes recombinantes con modificaciones genéticas que llevan a la atenuacion del microbio y permiten
la expresion del antigeno tumoral de interés en un contexto inflamatorio. Esto incluye diferentes tipos
de virus, como los adenovirus, poxvirus (diferentes variedades de virus vaccinia), lentivirus, entre
otros, asi como bacterias (Ej: Salmonella) o levaduras.

En otros casos, en lugar del uso de microorganismos, se ha optado por utilizar vectores genéticos
(pldsmidos de ADN o moléculas de ARNm), que ademas de contar con la secuencia del propio anti-
geno, incluyen componentes moleculares que favorecen la activacion de las células dendriticas, como
las secuencias CpG de los plasmidos bacterianos o secuencias del ARNm. Finalmente, en otros casos
se ha optado por introducir como inmunoestimuladores a moléculas expresadas en microorganismos
altamente inmunogénicos (como ligandos de los receptores TLR, lipopolisacarido, oligonucleétidos
con secuencias CpG, ARN de cadena doble, lipopéptidos, etc) o moléculas expresadas por leucocitos
que activan a las células dendriticas (Ej. CD40L).

Puesto que todas estas modalidades de vacunacion van encaminadas a potenciar la presentacion
antigénica por las DCs, una estrategia alternativa ha sido la administracion directa de estas células
derivadas del propio paciente, bien a partir de precursores, o en la mayoria de los casos, a partir de
monocitos circulantes. Estas DCs se pulsan in vitro con el antigeno tumoral de interés y se estimulan
con agentes activadores, para favorecer todos sus mecanismos de interaccion con los linfocitos T.

ENSAYOS CLINICOS DE VACUNACION ANTITUMORAL

Durante las ultimas décadas se han realizado un gran nimero de ensayos clinicos en pacientes con
cancer, empleando diferentes modalidades de vacunacion, en distintos tipos de cancer, y en diferen-
tes estadios de la enfermedad. Aunque los resultados han sido muy variables, en general se puede
concluir que las vacunas antitumorales habitualmente son seguras, con efectos secundarios leves
generalmente asociados a fendmenos locales en la zona de vacunacion. Estas vacunas han sido capa-
ces en la mayoria de los casos de generar una respuesta inmunitaria detectable tras los protocolos
de administracién, lo que indica su capacidad inmunogénica. Sin embargo, se ha observado una gran
heterogeneidad, presumiblemente debido a las diferencias existentes en términos de los antigenos
utilizados, la modalidad de vacunacién y las caracteristicas de los pacientes incluidos en los ensayos
clinicos.

A pesar de estos datos, el efecto clinico de la vacunacion ha sido muy limitado, con menos del 10%
de los pacientes con un beneficio terapéutico. Esto ha llevado a que en la actualidad podamos hablar
de muy pocas vacunas con efecto antitumoral que hayan podido ser aprobadas. Provenge es la Unica
vacuna terapéutica, indicada para pacientes con cancer de préstata resistentes a la castraciéon. Se
trata de una vacuna que contiene células presentadoras de antigeno generadas a partir de leucocitos
tratados con GM-CSF y pulsados con el antigeno PAP. Por otro lado, existen dos vacunas profilacticas,
las vacunas contra el virus de la hepatitis B y el virus del papiloma. No son vacunas propiamente
antitumorales, sino que se trata de vacunas frente a virus cuya infeccién puede desembocar en cancer
(hepatocarcinoma y cancer de cuello de Utero, respectivamente).

Aunque se trata de un problema complejo, porque hay diferentes tipos de tumores e incluso distin-
tos pacientes con el mismo tumor, se han propuesto varias hipétesis para explicar la pobre actividad
clinica de las vacunas. Una de las posibles causas estaria relacionada con lainmunogenicidad limitada
de los antigenos incluidos en las vacunas. Como se ha indicado, hasta esta ultima década, en la que
ha sido posible la identificacion masiva de mutaciones, la mayoria de los antigenos usados eran TAAs.
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Esto podria estar relacionado con una menor inmunogenicidad asociada a la tolerancia central, en la
que, a pesar de detectarse la activacion de ciertas respuestas frente a los antigenos vacunales, estas
podrian carecer de la suficiente afinidad como para reconocer a las células tumorales y proceder a
su eliminacion.

Otra de las causas propuestas para explicar la pobre eficacia clinica ha sido la existencia de meca-
nismos de inmunosupresion existentes en el microambiente tumoral. Cuando en las primeras fases
de desarrollo de vacunas se apostaba por potenciar la inmunidad, se desconocian las caracteristi-
cas del microambiente tumoral, tan hostil para la activacion y para la fase efectora de los linfocitos.
Sin embargo, con la posterior identificacion de los puntos de control inmunitario (PD-1, CTLA-4, etc)
y otros mecanismos inmunosupresores, se puso en evidencia que la mera inmunopotenciacién no
necesariamente seria eficaz en la eliminacién del tumor, y que la modulacién de los factores nega-
tivos (como ocurre con la inmunoterapia basada en inhibidores de inmuno checkpoints) también es
necesaria.

Ademas, los analisis realizados durante los Ultimos afios han mostrado que las caracteristicas del
microambiente tumoral son distintas, con diferentes subtipos (en cuanto al grado y tipo de infiltrado
leucocitario) entre pacientes con el mismo tumor e incluso entre los diferentes estadios tumorales.
Esto ha permitido entender cual podria ser el contexto mas adecuado para la administracién de las
vacunas.

4.7.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Desde el punto de vista de la mejora de los antigenos, la posibilidad de la identificacion masiva de
neoAgs especificos de cada paciente permite el uso de antigenos tumorales altamente especificos y
generalmente inmunogénicos. Existen datos de ensayos clinicos, inicialmente en tumores altamente
mutados como melanoma o cancer de pulmén, y posteriormente en otros tumores, donde ademas
de confirmar la inmunogenicidad de estos antigenos, se observa un efecto clinico significativo. Estos
datos estan llevando a la realizacién de nuevos ensayos clinicos en cohortes de pacientes con distin-
tos tipos de cancer.

Ademas de los neoAgs generados a partir de mutaciones, identificados a través de las metodologias
clasicas de secuenciacién de ADN y ARN, los avances en otras metodologias como el RiboSeq y técni-
cas de protedmica, estan permitiendo la identificacidon de nuevas moléculas con expresién especifica
en el tumor y que también podrian entrar a formar parte del repertorio de antigenos tumorales para
vacunacion. Esto incluiria proteinas generadas a partir de fendmenos alterados de splicing y edicién
del ARN y traducciones no candnicas, asi como modificaciones post-traduccionales y fenémenos de
splicing de proteinas. Se trata de un campo de reciente aparicion, que ha demostrado la existencia en
pacientes con cancer de linfocitos especificos frente a estos nuevos antigenos, pero que todavia no
se ha desarrollado en el campo de la vacunacion.

Otra area de futuros avances es la utilizacion de una administracion personalizada, basada en el uso
de biomarcadores que sugieran beneficio clinico en funcién del microambiente tumoral que posea
cada paciente. Asi, ademas de la activacion de la inmunidad promovida por la vacuna, se trataria de
evitar los factores inmunosupresores impuestos por el ambiente tumoral en cada caso, de modo
que no solo se favoreciera la generacion de nueva inmunidad, sino que se optimizara la capacidad
efectora de los linfocitos activados por la vacuna. En este sentido, la carga tumoral juega un papel rele-
vante en la inhibicion de la inmunidad, por lo que habria que plantearse las vacunas en un contexto
de baja carga tumoral (Ej: tras la cirugia u otras terapias que disminuyan el volumen tumoral) y/o en
combinacion con terapias que bloqueen los mecanismos inmunosupresores. Un ejemplo de esto son
los prometedores resultados obtenidos en un tumor tan resistente como el cancer de pancreas, en
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el seno de un ensayo piloto de vacunacion con neoAgs tras la cirugia y en combinacién con quimiote-
rapia y anticuerpos anti-PD-1. La profundizacién en esta linea y la realizacion de ensayos clinicos en
grupos mas numerosos de pacientes y con otros tipos de cancer, nos indicaran el potencial terapéu-
tico de las nuevas vacunas antitumorales

4.8. CELULAS DENDRITICAS
David Sancho, CNIC, Madrid

4.8.1. HISTORIA

Las células dendriticas (DCs) son un grupo heterogéneo de células inmunitarias innatas presentado-
ras de antigenos que regulan la inmunidad adaptativa, también contra el cancer (90). La generacién
de respuestas inmunitarias antitumorales depende de la presentacion de antigenos tumorales a los
linfocitos T virgenes en concierto con sefiales funcionales de las DCs.
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Figura 34. Proceso de maduracion de la célula dendritica para estimular a un linfocito T.

La abundancia de DCs se correlaciona fuertemente con un buen prondstico en pacientes con cancery
el beneficio clinico de los inhibidores de los puntos de control inmunitario (ICl). Los avances tecnolégi-
cos han proporcionado una nueva perspectiva sobre los estados funcionales de las DC intratumorales
en una variedad de tipos de cancer, aumentando asi el conocimiento de la diversidad de subtipos de
DCy sus roles, tanto normales como alterados, en esta enfermedad. El conocimiento acumulado ilus-
tra el potencial de las DC como objetivos o agentes terapéuticos y como predictores de las respuestas
de los pacientes a inmunoterapias. De hecho, la modulacion terapéutica directa de las funciones de
las DC en pacientes o la manipulacion ex vivo de las DCs para su uso como vacunas contra el cancer
son campos en rapido desarrollo que ya han producido sus primeros éxitos clinicos. Sin embargo,
a pesar de la capacidad de las DCs para generar inmunidad anticancerigena, las terapias contra el
cancer basadas en DC siguen sin alcanzar su maximo potencial. Una de las razones puede estar
en que las DCs no son homogéneas, sino que hay varios subconjuntos de DCs cuya clasificacion se
ha basado histéricamente en la ontogenia; sin embargo, los analisis unicelulares actuales revelan
ademas una diversidad de estados funcionales de las DCs en el cancer.
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' Figura 35. Ontogenia de subpoblacio-
e Médula 6sea  hes de células dendriticas humanas.
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Los precursores de células dendriticas
se originan en la médula dsea. Las
células dendriticas primarias (pDC),
DC1, DC2 y DC3 se desarrollan a
partir de precursores distintos de los
demds linajes de células dendriticas.
Las moDC son células dendriticas que
se diferencian de los monocitos en
tejidos periféricos. La via de desarrollo
de las tDC (células dendriticas transi-
cionales) aun no se ha caracterizado
con mayor precision. La diferencia-
cién celular se indica en negro y la
migracion celular en azul. Los signos
de interrogacion indican aspectos aun
no aclarados. DCP: progenitor comun
de células dendriticas; cMoP: precur-
sor comun de monocitos; GMDP:
b progenitor de granulocitos-monocitos
Tejidos y células dendriticas (93).

Las DCs pueden promover la activacion de potentes células T antitumorales y respuestas inmuni-
tarias a través de numerosos mecanismos, aunque también pueden ser secuestradas por factores
mediados por tumores para contribuir a la tolerancia y la progresién del cancer. En consecuencia, las
actividades de las DCs son a menudo determinantes clave de la eficacia de las inmunoterapias, inclui-
dos los ICl. Potenciar las funciones antitumorales de las DCs o utilizarlas como herramientas para
orquestar la inmunidad anticancerigena a corto y largo plazo tiene un potencial terapéutico inmenso,
pero aun no se ha explorado suficientemente ni ha obtenido el éxito esperado.

Las células dendriticas convencionales (cDC) se desarrollan a partir de progenitores de células
dendriticas comunes en la médula 6sea y se dividen en dos grandes categorias: ¢cDC1y ¢DC2. Mien-
tras que las ¢cDC1 son un subconjunto claramente identificable y homogéneo desde el punto de vista
transcripcional, las cDC2s son mas heterogéneas.

Las células dendriticas plasmacitoides (pDC) son una fuente importante de interferones de tipo
| en el cancer, pero generalmente son células presentadoras de antigeno bastante ineficientes. Sin
embargo, tras una activacion y reinfusion ex vivo adecuadas, las pDC pueden atraer y estimular de
forma potente a células T especificas del tumor en pacientes con melanoma. No obstante, la abun-
dancia de pDCs se ha asociado tanto a situaciones favorables (como el cancer de mama) como
desfavorables.

También se han descrito DCs derivadas de monocitos (MoDC) infiltrados en tejidos a consecuencia
de procesos inflamatorios, incluido el cancer. En general, se considera que son menos inmunoesti-
mulantes que las cDC, pero pueden inducir respuestas de células T anticancerigenas. Las firmas de
expresion génica intratumoral elevadas definidas mediante el uso de MoDC en reposo o activados
generados in vitro no tienen un valor prondstico notable en pacientes con cancer, aunque las corre-
laciones varian entre estudios individuales y tipos de cancer. En los ensayos clasicos de tratamiento
con DCs en transferencia adoptiva, se han usado frecuentemente estas MoDCs.
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De todos estos tipos de DCs, las que se han asociado hasta ahora con un papel mas sélido en terapia
anti-tumoral son las ¢DC1s, lo que sugiere que las estrategias futuras para inmunoterapia del cancer
deberian centrarse en este subtipo de DCs.

4.8.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

Como los linfocitos T CD8+ son los principales efectores de la inmunidad antitumoral, se considera
primordial promover la presentacion cruzada de TAAs por parte de las DCs. Las ¢cDC1 a menudo se
asocian con una presentacion cruzada superior de antigenos, lo que da como resultado una inmu-
nidad de linfocitos T CD8+ mas fuerte, y las cDC1 pueden apoyar adicionalmente la polarizacion de
células Th1 de los linfocitos T CD4+. Las cDC1 son esenciales para el rechazo de tumores altamente
inmunogénicos, y la vacunacién terapéutica con cDC1 naturales cargados con TAA reduce el creci-
miento tumoral.
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Figura 36. Las células dendriticas convencionales de tipo 1 (cDC1).

Son células presentadoras de antigenos especializadas en la presentacién cruzada, un proceso en el que los antige-

nos extracelulares se internalizan, procesan y presentan en moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad

de clase | (MHC-I). El reconocimiento de los péptidos antigénicos presentados de forma cruzada en el MHC-I, pueden

ser reconocidos por TCRs de los linfocitos T CD8+. La figura muestra una representacion esquemadtica de los diversos

receptores de superficie e intracelulares expresados por las cDC1, clasificados segun su funcién en procesos clave.
(Tomado de (91)).
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Las ¢cDC2 y las MoDC también pueden presentar antigeno de forma cruzada y las cDC2 parecen ser
esenciales para la preparacion de respuestas antitumorales de células T CD4+ Th17. Ademas, tanto
las cDC2 como las MoDC son fundamentales para la presentacién directa o la presentacién cruzada
de TAAs después del tratamiento con ciertas quimioterapias contra el cancer. Al detectar sefiales
apropiadas, las DC maduran y expresan receptores de quimiocinas y moléculas coestimulantes. El
receptor de quimiocina mejor caracterizado que es sobreexpresado en las DCs en maduracion es el
CCR7, que es necesario para la migracion de las DCs que se infiltran en el tumor hacia los nédulos
linfoides que lo drenan. Sin embargo, el CCR7 también puede estar involucrado en el reclutamiento
de las DC hacia el microambiente tumoral.

Entre las moléculas co-estimulantes, el CD80 y el CD86 expresados por las DCs controlan la activacion
o supresiéon de las células T a través de la interaccion con CD28 o CTLA-4, respectivamente. Otras vias
co-estimulantes involucradas en la preparacion y reactivacion de las células T mediadas por las DC
son un foco principal de investigacion para mejorar lainmunidad mediada por células T en la inmuno-
terapia del cancer; estas incluyen los ejes de sefalizacion CD40-CD40L, CD137-CD137L, OX40-0OX40L,
GITR-GITRLYy CD70-CD27.

Mucha investigacion actual se centra en la posible utilizacién de las DCs para mejorar la inmunote-
rapia frente al cancer. El uso de vacunas DC para el cancer se ha investigado ampliamente y hasta
la fecha se han completado mas de 200 ensayos clinicos. Este enfoque implica el aislamiento o la
generacion y amplificacion in vitro de DC autélogas seguidas de su manipulacién ex vivo y re-infusion
en pacientes. Estos estudios se realizaron a cabo predominantemente en pacientes con melanoma,
cancer de préstata, glioblastoma o carcinoma de células renales debido a la naturaleza inmunogénica
de estos canceres y, lo que es mas importante, demostraron la seguridad clinica y la potencia de la
vacuna generada con DCs para inducir células NK, T CD8+ y CD4+ anticancerigenas. Ademas, teniendo
en cuenta que la mayoria de los pacientes incluidos tenian cancer avanzado después del fracaso de
otros tratamientos, es digna de mencionar la tasa de respuesta global promedio del 8 al 15%.

La Unica vacuna basada en células presentadoras de antigeno clinicamente aprobada hasta la fecha
es sipuleucel-T (Provenge), que consiste en células de sangre autéloga cargadas con un antigeno de
proteina de fusién recombinante compuesto de fosfatasa acida prostatica y GM-CSF. Se demuestra
que prolonga la mediana de supervivencia general de los pacientes con cancer de préstata en apro-
ximadamente 4 meses. Los avances cientificos recientes sugieren que la eficacia de las vacunas DC
podria mejorarse aun mas si se consideran otros factores, que analizamos a continuacion.

INFLUENCIA DEL SUBTIPO DE DC USADO EN TERAPRIA,

Las MoDCs autélogas obtenidas a partir de monocitos sanguineos CD14+ derivados del paciente o
de la diferenciacion de progenitores CD34+ son eficaces contra diferentes tipos de cancer. Se estan
llevando a cabo ensayos clinicos de fase Il que utilizan la vacunacién contra el cancer basada en
MoDC en varios ensayos clinicos en diversos tumores. Sin embargo, los subtipos de DC de origen
natural poseen mayores capacidades de presentacion de antigenos que las MoDCs generadas in vitro
debido a una mayor expresion de moléculas del MHC y especializaciéon funcional y se proponen como
la base de las vacunas de préxima generacion. Las cDC1 inducen inmunidad mediada por células T
CD8+, mientras que la vacunacion preventiva con cDC2 se basa en respuestas de células Th17.

Los avances en las técnicas de aislamiento de DC naturales a partir de productos de leucaféresis
condujeron a los primeros ensayos clinicos en pacientes con cancer. En un ensayo clinico se utilizaron
cDCs y pDCs de sangre enriquecida de pacientes con melanoma después del tratamiento con FLT3Ly
se descubri6 que generaba respuestas de células T especificas de antigeno. La transferencia terapéu-
tica de cDC1 de bazo cargados con antigeno tumoral indujo una notable activacién de células T CD8+
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y CD4+ especificas de la vacuna, que dependi6 de su potencial intrinseco de presentaciéon cruzaday
condujo a un mejor control del cancer en ratones. Sin embargo, hasta donde sabemos, el potencial
de los cDC1 humanos de origen natural para la vacunacién terapéutica contra el cancer no se ha
evaluado hasta ahora, probablemente debido a su baja frecuencia en la sangre periférica, a pesar de
su correlacion con un prondéstico favorable. Como limitaciones potenciales, las DC ex vivo derivadas
de pacientes con cancer pueden ser disfuncionales y pueden representar solo una pequefia pobla-
cién de células sanguineas (menos del 1%). Las nuevas técnicas de cultivo celular que pueden generar
células en gran medida equivalentes a los subconjuntos de células dendriticas naturales pueden
superar los problemas de disponibilidad de las células dendriticas. Otro aspecto es que la activacion
adecuada de las células dendriticas antes de la re-infusion en los pacientes, podria paliar las posibles
disfunciones de estas células.

CARGA DE ANTIGENOS EN LAS CELULAS DENDRITICAS.

El antigeno ideal para la carga de células dendriticas ex vivo depende del contexto clinico preciso (por
ejemplo, la expresion de TAA y la disponibilidad de tejido tumoral). En comparacion con la admi-
nistracion no dirigida, el acoplamiento de TAA a anticuerpos especificos de las DCs promueve la
presentacién cruzada por parte de las DCs, lo que conduce a respuestas de células T CD8+ especifi-
cas de TAA. La transferencia adoptiva de DCs cargadas con neoantigeno especifico a pacientes con
melanoma amplifica la diversidad de células T especificas, una estrategia que actualmente se esta
probando en varios ensayos clinicos.

MADURACION VY ACTIVACION DE LAS CELULAS DENDRITICAS.

En estado estacionario, una funcién importante de las células dendriticas es mantener la tolerancia
central y periférica, lo que probablemente contribuyé a los resultados decepcionantes de los prime-
ros intentos de vacunacién con células dendriticas inmaduras no activadas. De hecho, los primeros
estudios clinicos demostraron la importancia de la maduracién de las células dendriticas molecula-
res para su migracién e induccion de células T efectoras y condujeron a la creacién de cocteles de
maduracion de células dendriticas con diversas sefiales activadoras, como citocinas, y estimulantes
moleculares que se asemejan a sefiales de microbios. Cabe destacar que la naturaleza de estos adyu-
vantes y agentes activadores debe adaptarse a cada subconjunto de células dendriticas, ya que su
eficacia depende de la expresién de receptores para estos adyuvantes.

RUTA Y DOSIS DE VACUNACION CON DC.

La migracion de las DCs transferidas a los nddulos linfoides drenantes del tumor para la activacion
de los linfocitos T es importante para la eficacia de la vacunacién con DC. Esta caracteristica no solo
esta influenciada por la maduracion y activacién de las DCs, sino que también depende del sitio de la
inyeccién. Se han probado las rutas de administracion de la vacuna con DCs tanto en inyeccion subcu-
tanea, intratumoral, intravenosa, intradérmica, intranodal y, recientemente, intralinfatica. Si bien la
vacuna sipuleucel-T aprobada clinicamente se administra de manera segura por via intravenosa, se
debate la forma mas efectiva de administracién de las DCs y puede depender de la DCy del tipo de
cancer. Se sugirié que el pre-acondicionamiento del sitio de vacunacién con DCs y la inyeccion de un
mayor numero de DCs aumentaria la eficacia de la vacuna. Un problema para la terapia adoptiva con
DCs es la limitacion en la suficiente generacién/aislamiento de DCs.
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TRATAMIENTOS COMBINADOS.

Un gran desafio en la vacunacién con DCs es el microambiente inmunosupresor creado por el tumor.
Dicha inmunosupresion esta influenciada por el tipo y la carga tumoral, el estado inmunitario del
paciente y las caracteristicas inmunoldégicas, metabdlicas e hipdxicas del microambiente tumoral y se
manifiesta por la pérdida de antigenos y la produccion de mediadores inmunosupresores/citocinas,
entre otros factores. Superar esta inmunosupresion es crucial para mejorar la vacunacién con DCs.

Cabe destacar que la accion de las DCs esta asociada o incluso subyace a la eficacia de las terapias
contra el cancer que se utilizan actualmente, como la ICl, la quimioterapia y la radioterapia. Por lo
tanto, se ha propuesto la combinacién de la vacunacion con DCs con esas terapias. En particular, la
vacunacion en combinacién con la ICl parece ideal ya que las células transferidas pueden fomentar la
activacion inicial de las células T efectoras especificas del antigeno, eventualmente restringida por la
actividad co-inhibitoria que es abordada por la ICI.

4.8.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Los éxitos recientes han alimentado el interés en mejorar la inmunidad de las células T antitumorales
para la terapia del cancer. Las DCs son las células presentadoras de antigeno mas potentes, capaces
de activar linfocitos T virgenes y pueden inducir respuestas de memoria inmunitaria en el cancer. Si
bien las DCs suelen ser disfuncionales o tolerogénicas en el tumor, un mejor conocimiento de cémo
se regulan las DCs en este contexto puede permitir la explotacion terapéutica en varios entornos
clinicos.

Un tema de interés es como los diferentes subconjuntos de DCs pueden conducir a respuestas
inmunitarias funcionales Unicas en el contexto del cancer. Los estudios futuros deberan abordar
esta complejidad para avanzar en la comprensién de la biologia de las DCs en diferentes canceres
humanos y aprovechar todo su potencial terapéutico. En este sentido, el subconjunto de cDCs1 esta
vinculado a la induccién de la inmunidad que controla el cancer y al aumento de la supervivencia en
ciertos tipos de cancer. Sin embargo, las MoDCs son fundamentales durante el tratamiento con agen-
tes de quimioterapia inductores de muerte celular inmunogénica y radioterapia, y las cDC2s son clave
para la induccién de la inmunidad de las células T CD4+ antitumorales.

El aumento de la eficiencia de la inmunoterapia con DCs conlleva la administracién junto con (neo)
antigenos, la movilizacion de células dendriticas endégenas y el uso de adyuvantes. La vacunacion
con células dendriticas pueden ser particularmente eficaces para retrasar o prevenir tanto la recaida
como la metastasis después de procedimientos quirdrgicos de reduccion de masa. En general, nece-
sitamos aprender mas sobre cdbmo podemos explotar de manera 6ptima subconjuntos especificos
de células dendriticas con funciones especializadas para orquestar respuestas inmunitarias eficaces
contra el cancer. Y es también fundamental aprender los efectos directos e indirectos de las inmu-
noterapias, como los ICl, sobre las actividades de las células dendriticas (especialmente las ¢cDC1).
Dada la importancia de la comunicacion cruzada entre células dendriticas y células T para el éxito de
la terapia basada en ICl, las estrategias para aumentar la abundancia de células dendriticas o mejo-
rar sus funciones antitumorales tienen un gran potencial de sinergia terapéutica. Es probable que
el potencial de las terapias basadas en células dendriticas resida en el tratamiento de pacientes con
una baja carga tumoral y la vacunacion basada en células dendriticas se caracteriza por una baja inci-
denciay gravedad de eventos adversos. Ademas, es fundamental conocer mejor cémo es la memoria
generada por la vacunacién con DCs que pueda prevenir metastasis con mayor eficiencia que otras
terapias. Por ello, la terapia con DCs en pacientes a los que se ha extirpado el tumor primario para
prevenir la metastasis deberia priorizarse.

92 | INMUNOTERAPIA



INMunoterapia frente al cancer

4.9. TERAPIA CELULAR ADOPTIVA CON TILS

Alena Gross & Inmaculada Creus, VHIO, Barcelona

El uso de linfocitos infiltrantes de tumor (TILs, del inglés, tumor infiltrating lymphocytes) del propio
paciente, como modalidad de terapia celular adoptiva autdloga es un potente método terapéutico
contra el cancer, con respuestas objetivas observadas en un subconjunto de pacientes con mela-
noma metastasico (92, 93), ademas de resultados clinicos preliminares prometedores en otros tipos
de tumores. El objetivo final del uso de linfocitos T autélogos es aumentar la capacidad del sistema
inmunitario para reconocer y destruir especificamente las células cancerosas y asi desencadenar una
potente respuesta antitumoral.

4.9.1. HISTORIA

El desarrollo de la terapia con TILs comenzé a tomar forma en la década de los 80. El Dr. Steven
Rosenberg y su equipo, en el Instituto Nacional del Cancer (National Cancer Institute, NCl) de Esta-
dos Unidos, fueron los pioneros en impulsar esta técnica, demostrando que las células inmunitarias
podian ser empleadas para combatir el cancer. La descripcion en 1976 de la interleucina 2 (IL-2) que
permitia, por primera vez, la expansién de linfocitos ex vivo fue un hito significativo. Aprovechando
este descubrimiento, el grupo del Dr. Rosenberg demostrd en 1986 que el cultivo de fragmentos de
tumor en presencia de IL-2 favorecia la expansion in vitro de TILs y, ademas, que estos eran capaces
de mediar una respuesta antitumoral en ratones. Solo dos afios mas tarde, en 1988, Rosenbergy su
equipo reportaron el primer ensayo clinico en humanos en el que se administraron conjuntamente
TIL autélogos e IL-2 (esta Ultima para sostener la actividad linfocitica) a 86 pacientes con melanoma
metastasico y observaron en 34% de ellos, una respuesta objetiva (94).

Posteriores ensayos clinicos y optimizaciones se fueron desarrollando, pero una de las mejoras en
la eficacia mas importantes llegé en 2005 con la introducciéon de un régimen preparatorio de inmu-
nodeplecién administrado antes de la transferencia adoptiva. Se descubrié que la administracién
de una dosis, no curativa, de quimioterapia o radiacién era capaz de eliminar las células supresoras
del paciente y, a la vez, incrementar la disponibilidad de IL-7 e IL-15 que promueven la proliferacion
y repoblacion clonal de los linfocitos administrados, aumentando la persistencia de los TILs en el
paciente y la duracion de la respuesta antitumoral (95).

Alolargo de los afios y hasta la actualidad, se han llevado a cabo numerosos ensayos clinicos que han
combinado la administracion de un producto de TILs expandidos ex vivo en IL-2 tras la ya mencionada
quimioterapia preparativa y junto con altas dosis de IL-2. AUn con pequefias variaciones técnicas en
la expansion ex vivo de TILs (expansién a partir de fragmentos de tumor, a partir de una suspensién
celular del tumor, asi como diferencias en la duracién de la expansiéon o enriquecimiento de TILs
CD8+), todos ellos considerados productos TILs “no seleccionados”, porque no se han seleccionado
por su reconocimiento tumoral, se han descrito respuestas antitumorales objetivas similares con un
rango entre 34-44% (93).

Recientemente se han alcanzado dos hitos muy importantes en el campo de la terapia TILs. Por un
lado, en un ensayo clinico de fase 3 publicado en 2022 se demostrd que la terapia con TILs en pacien-
tes con melanoma metastasico, la mayoria refractarios a terapia con los AcMcs anti-PD-1/PD-L1, tuvo
una actividad antitumoral superior a la administracién del Ac ipilimumab (anti-CTLA-4).

El segundo y mas reciente hito, de febrero del 2024, fue la aprobacion acelerada del primer producto
de TIL comercial AMTAGVI por parte de la FDA para el tratamiento de pacientes con melanoma
metastasico que no han respondido a tratamientos estandar, en base a los resultados de un ensayo
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clinico fase 2. La aprobacién de este producto TIL, también conocido como Lifileucel, significan para
el campo un paso agigantado para acercar este tratamiento a pacientes sin la necesidad de que
estén participando en ensayos clinicos (96). Aun asi, estos tratamientos aun no estan disponibles en
Europa y muchos otros paises. Ademas, no esta claro el acceso real que tendrian los pacientes a esta
terapia aun siendo aprobada y comercializada, dada la complicada logistica de la produccién de TILs
desde la reseccion hasta su administracién, el potencial precio de mercado y el complejo manejo de
las toxicidades asociados a las altas dosis de IL-2 y la quimioterapia, por lo que existe la necesidad de
desarrollar productos de TIL académicos para que los pacientes puedan acceder a esta terapia.

Aunque en las ultimas décadas la inmunoterapia con TIL se ha establecido como una estrategia
prometedora de inmunoterapia celular adoptiva para pacientes con canceres sélidos avanzados,
especialmente en el melanoma metastasico, todavia hay mucho margen para mejoras significativas.
Por ejemplo, diversos estudios han reportado evidencia de que la seleccién, expansién y administra-
cién de un producto celular con una frecuencia alta de linfocitos especificos de tumor, puede inducir
regresion tumoral y que la combinacién con el AcMc anti-PD-1 puede aumentar la eficacia de esta
terapia (97). En este sentido, la investigacion continda evolucionando con el desarrollo de nuevas
estrategias destinadas a optimizar la eficacia de estos productos celulares y ampliar su aplicacion a
un mayor numero de pacientes y otras indicaciones, como se detallard mas adelante.

4.9.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

La acumulacién de linfocitos con especificidad antitumoral en el tumor hace patente que el sistema
inmunitario es capaz de inducir una reaccién inmunitaria contra el tumor. Sin embargo, el desarrollo
del cancer aun en presencia de esta reaccion antitumoral pone en evidencia la falta de eficacia de
los linfocitos enddgenos, ya sea porque no existen en suficiente frecuencia o porque se encuentran
en un estado disfuncional en el microambiente tumoral. La terapia celular avanzada con TILs intenta
suplir la insuficiente actividad antitumoral de los linfocitos endégenos, a través de la administracion
de grandes cantidades de linfocitos antitumorales altamente activados ex vivo.

Los TILs se generan a partir de resecciones quirlrgicas o pequefias biopsias tumorales frescas.
Mediante una fase inicial de expansién de hasta 4 semanas, y en presencia de altas dosis de IL-2, se
obtiene un producto celular mixto de linfocitos sin ningln tipo de modificacién genética. Posterior-
mente, los TIL se expanden hasta un niumero muy grande de células (aproximadamente de entre
1x10°a 1x10") en un protocolo de expansion rapida de 11-14 dias, produciendo asi el producto celu-
lar final que se usa para la infusion al paciente (98) (Fig 37).
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Figura 37. Generacién de linfocitos infiltrantes del tumor (TILs) para transferencia adoptiva.

A partir de una biopsia o reseccién tumoral se expanden los TILs en presencia de altas dosis de IL-2 durante un

periodo de hasta 4 semanas. Luego, opcionalmente, se analiza su reactividad antitumoral y tanto si hay preseleccién

0 no, se expanden hasta aproximadamente 1x10"" en 11-14 dias. El producto celular final se infunde al paciente,

juntamente con IL-2 y tras un régimen de quimioterapia. TIL, Linfocito Infiltrante de Tumor. REP, Protocolo de
Expansidén Rapida. Imagen creada con Biorender.com

Aunque actualmente todavia no existen biomarcadores predictivos validados de respuesta o resis-
tencia a lainmunoterapia con TIL, se han descrito varios aspectos que se han asociado positivamente
con la eficacia de la terapia. Por un lado, la cantidad de linfocitos administrados y, mas especifica-
mente, el nimero de linfocitos con especificidad antitumoral, es decir, con capacidad para reconocer
mutaciones. Por otro lado, aunque los productos celulares estan compuestos de una frecuencia varia-
ble de linfocitos T CD4+ y CD8+, la frecuencia y el niUmero absoluto de linfocitos CD8+, su estado de
diferenciacion y su persistencia tras la transferencia adoptiva correlacionan con su actividad clinica
(95). Estas observaciones han proporcionado pistas para guiar el desarrollo de productos de TILs con
un potencial antitumoral superior.

En los Ultimos afios, y gracias a los avances tecnoldgicos, especialmente en el campo de la secuen-
ciaciéon, muchos estudios han caracterizado de manera sistematica los diferentes tipos de antigenos
reconocidos por los TIL, y sus implicaciones como dianas terapéuticas. Por un lado encontramos los
antigenos de baja especificidad, cuyo uso como diana para la transferencia adoptiva con linfocitos no
es deseable ya que conlleva un alto riesgo de toxicidades autoinmunitarias debido al reconocimiento
de células sanas (99). Estas toxicidades, en ocasiones letales, ponen de manifiesto la potente activi-
dad efectora de los linfocitos Ty la importancia de la seleccién del antigeno tumoral diana para esta
terapia.
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Por otro lado, encontramos los antigenos de alta especificidad tumoral, es decir, aquellos expresados
solamente por células tumorales. Estos incluyen los antigenos de linea germlinal (CG, del inglés cancer
germline) que se expresan en una variedad de tumores, y aunque se han utilizado como dianas en
algunos ensayos con resultados positivos, también se han observado casos de toxicidades severas
debido, por ejemplo, al posible reconocimiento de péptidos homdlogos en otras regiones del orga-
nismo.

También estan los antigenos virales, que se expresan como resultado de la transformacién inducida
por virus oncogénicos y han mostrado resultados prometedores en ensayos clinicos con TILs espe-
cificos de oncoproteinas. Y finalmente los neoantigenos, que se describen como antigenos extrafios,
derivados de mutaciones somaticas u otras alteraciones genéticas (splicing, traduccion, etc.) que son
exclusivas de tumory por lo tanto no se encuentran en ningun tejido sano. Los neoantigenos son una
diana terapéutica 6ptima y se han correlacionado con la respuesta a los TIL asi como otras inmuno-
terapias. (Fig 38).
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Figura 38. Categorias de antigenos tumorales reconocidos por TILs.

Expresion de antigenos con baja y alta especificidad tumoral en células tumorales (panel superior) y normales

(panel inferior). Los antigenos de baja especificidad tumoral incluyen los derivados de proteinas sobreexpresadas

en células tumorales en comparacion con células normales, y proteinas involucradas en la diferenciacion del tejido

especifico del cual se origina cada tumor. Los antigenos de alta especificidad tumoral incluyen aquellos derivados

de mutaciones especificas del tumor o neoantigenos, oncoproteinas virales y antigenos de linea germinal. Imagen
modificada de Coulie et al. 20714 con Biorender.com.

En cuanto al papel de los linfocitos T CD8+ en la terapia y cdmo su estado de diferenciacion afecta
a la respuesta antitumoral, es importante destacar que las células T, dependiendo de la intensidad
y duracién de la estimulaciéon antigénica, inician un proceso de proliferacién y diferenciacién. Este
proceso va desde un estado menos diferenciado (naive) hasta un estado efector altamente activado,
con gran capacidad citotoxica pero menor capacidad proliferativa (100). Sin embargo, en un contexto
de estimulacién antigénica crénica, las células T se inactivan progresivamente, y aunque en individuos
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sanos este mecanismo previene enfermedades autoinmunitarias, en el contexto del cancer puede
permitir que el tumor evada el ataque del sistema inmunitario debido a la disfuncion de las células T.

En la terapia con TILs, la intensa estimulacidn ex vivo previa a la infusion en el paciente genera un
producto linfocitico altamente diferenciado y activado que se ha asociado a una menor persistencia
y eficacia antitumoral. Ademas, al llegar al tumor y reconocer antigenos tumorales es probable que
los TILs adquieran un fenotipo de linfocitos agotados, exhaustos, lo que implica una baja capaci-
dad proliferativa y reducida actividad antitumoral en el microambiente tumoral. Varias publicaciones
defienden que la administracion de células menos diferenciadas puede favorecer la erradicacién de
tumores establecidos en modelos murinos en comparacion con la infusion de células mas diferencia-
das. Por lo tanto es crucial desarrollar estrategias que permitan potenciar la capacidad proliferativa y
citotdxica de los linfocitos T administrados, mediante el uso de citocinas alternativas a la IL-2, farma-
cos, metabolitos o incluso ingenieria genética (96).

4.9.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de la eficacia de la terapia con TIL, sobre todo en pacientes con melanoma avanzado, existen
varias limitaciones que tanto la academia como la industria estan intentando solventar.

El porcentaje de linfocitos con especificidad antitumoral puede diferir en gran medida entre pacientes
y dependiendo del tipo tumoral, dado que va a depender de la respuesta antitumoral presente en
el tumor a nivel basal y su capacidad de proliferaciéon durante la expansién ex vivo. Para reducir esa
variabilidad, estan desarrollando terapias con TIL “de proxima generacion” que podrian tener mas
eficacia no solo en melanoma sino potencialmente en otros tipos de tumores sélidos. Una opcién
para obtener un producto celular con mayor nimero de células reactivas es realizar una seleccion,
mediante deteccién ex vivo, de los cultivos de TILs que reconocen antigenos especificos de tumor o
neo-antigenos. De esta manera, en lugar de expandir indiscriminadamente todos los TILs, incluyendo
células no especificas, se pueden seleccionar aquellos reactivos frente al tumor para su expansion
posterior, generando asi un producto de infusion mas enriquecido en linfocitos reactivos.

Ademas, también es posible potenciar la expansion de los linfocitos reactivos durante el cultivo ex
vivo mediante la estimulacion in vitro con neoantigenos o mutaciones del tumor, favoreciendo asi la
proliferacion de los linfocitos especificos por encima de las células pasajeras (92, 96).

Otra opcion es enriquecer, mediante seleccion de determinados marcadores de superficie como
PD-1, CD39, CD103 que se expresan preferencialmente en los TIL antitumorales. Siguiendo este razo-
namiento, existen varios ensayos clinicos en marcha que exploran el uso de distintos marcadores
para la seleccion y posterior expansion de linfocitos antitumorales.

Una de las limitaciones es que es necesario que el paciente tenga un tumor sélido accesible para
obtener una biopsia y generar los TIL. Para solventar esta necesidad se esta investigando el uso de la
sangre como fuente de linfocitos reactivos para pacientes donde obtener una biopsia sea imposible,
como en el caso de tumores no resecables. Debido a que una fraccidn muy pequefia de linfocitos
circulantes tiene especificidad antitumoral, su enriquecimiento es clave para obtener un producto de
infusién 6ptimo. El enriquecimiento puede venir dado por la deteccién y aislamiento de células T que
tengan expresion en superficie de ciertos marcadores que hayan sido correlacionados con la descrip-
cién de células T reactivas. Como alternativa, también se ha planteado secuenciar y clonar los TCR
derivados de TILs con especificad tumoral y posteriormente modificar genéticamente los linfocitos de
sangre periférica del paciente, confiriéndoles de esta manera especificidad tumoral.

Otra de las limitaciones de esta terapia es que el acondicionamiento con quimioterapia y el uso de
IL-2 tras la administracién del producto celular frecuentemente dan lugar a toxicidades de diversa
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gravedad. Para combatirlo, se estan explorando diversas estrategias que incluyen modificaciones
genéticas en los TIL. Por ejemplo, la empresa Obsidian therapeutics esta llevando a cabo un ensayo
clinico con una pequefia cohorte de pacientes con melanoma metastasico tratados con TILs modi-
ficados para expresar constitutivamente la citocina IL-15 en su superficie, lo que podria eliminar la
necesidad de administrar IL-2. Otras modificaciones contemplan el silenciamiento de PD-1 o SOCS1
para revitalizar a los linfocitos T, o la reprogramacion epigenética de los mismos. Finalmente, también
se esta investigando la posibilidad de substituir la IL-2 convencional por agonistas modificados para
intentar reducir los efectos adversos asociados a dicha citocina y, a la vez, manteniendo la activacién
de linfocitos T reguladores.

Por ultimo, se esta proponiendo facilitar la legislacion para que productos celulares como los TIL
puedan llegar a mas pacientes. Se esta trabajando a nivel europeo para que terapias celulares avan-
zadas tengan marcos regulatorios flexibles en comparacion a los estrictos marcos regulatorios a los
que estan sometidos los medicamentos convencionales. Debido a que se trata de una terapia perso-
nalizada para cada paciente, con variaciones interindividuales inherentes al proceso, y que el proceso
de expansion celular es mas biolégico que quimico, es mas complejo, menos predecible, y los contro-
les de calidad y consistencia deberian ser adaptados y flexibilizados acordemente. Ademas, dado su
caracter personalizado, requerir el mismo nivel de pruebas y aprobaciones que los medicamentos
convencionales, hace retrasar significativamente el acceso de los pacientes a tratamientos potencial-
mente curativos.

Los ensayos clinicos para TIL y otras terapias celulares a menudo implican cohortes mas pequefias
en comparacién a medicamentos convencionales, y la evidencia hasta ahora ha demostrado que las
terapias con TIL pueden ofrecer beneficios significativos, especialmente en canceres donde otros
tratamientos han fracasado. Por lo tanto, las regulaciones deberian ser flexibles para permitir una
evaluacion mas rapida de estas terapias y asi poder acercarlas antes a pacientes sin otras opciones
de tratamiento.
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410.CELULAS CAR-T Y TCR-T.

Manel Juan, IDIBAPS, Barcelona &, Cristina Eguizabal, CVTTH, IIS Biobizkaia)

4.10.1. HISTORIA

Si algo esta claro de los datos ya planteados en los apartados anteriores es que los linfocitos T, si
van dirigidos contra antigenos tumorales, pueden desarrollar un alto potencial terapéutico contra el
cancer, siendo la citotoxicidad intrinseca la funcion mas evidente antitumoral. El reconocimiento de
antigenos tumorales es pues la clave para esta funcién y los receptores contra el antigeno determi-
nan el inicio de esta funcién, determinando la especificidad de la misma respuesta antitumoral si el
receptor reconoce estos antigenos en las células neoplasicas.

El problema conceptual de esta funcion reside pues en dirigir con especificidad activadora los linfo-
citos y para ello se requieren dos condiciones principales: (1) que los receptores antitumorales se
encuentren en un numero “suficiente” de linfocitos que reconozcan especificamente los tumores y
(2) que, junto al reconocimiento especifico, estos linfocitos reciban sefiales de activacién eficaces
que permitan la proliferacion clonal y la persistencia linfocitaria sin “agotamiento” celular. Para la
primera condicion existe la posibilidad de modificar genéticamente las células T efectoras para que
incorporen uno (o varios) receptores que permitan desarrollar este reconocimiento especifico. Para la
segunda, aunque los componentes moleculares de la sinapsis inmunoldgica, de por si, puede permitir
un funcionamiento suficiente antitumoral, a menudo se necesitan elementos accesorios adicionales,
puesto que la busqueda terapéutica se realiza cuando existe tumor detectable clinicamente y eso
indica una importante cantidad de células neoplasicas.

La modificacion genética del DNA de linfocitos T se ha utilizado como herramienta principal, puesto
que estos al activarse y proliferar mantienen en su genoma la modificacién introducida. Empezando
por laintroduccion de receptores antitumorales para conseguir el objetivo de especificidad se planted
introducir por ingenieria molecular la secuencia de un receptor de linfocitos T anti-tumoral, un TCR.
Mas alla de la complejidad intrinseca de poder disponer de estos receptores (aunque complejo es
factible), el principal problema del uso de TCR es que incluso para antigenos extendidos en diversos
tumores, cada TCR s6lo reconoce un péptido tumoral dentro del contexto de un determinado alelo de
histocompatibilidad, y el nivel de polimorfismo y poligenia del complejo principal de histocompatibili-
dad humano (HLA) es tan alto que la empresa que supone disponer de TCRs para todas las variantes
de antigenos tumorales (millones de posibilidades si consideramos los millares de neoantigenos de
millones de tumores distintos) y todos los alelos que existen de HLA (también miles), hacen que las
aproximaciones reales se hayan focalizado en TCRs contra antigenos asociados a tumor (presentes
en tumores diversos y por tanto mas habituales que los especificos de tumor y en los neo-antigenos,
pero definiendo una menor especificidad pues habitualmente se expresan en algunos tejidos no-tu-
morales) y contra los alelos HLA mas prevalentes (99).

Aunque ya existen propuestas de modificacién genética de linfocitos con TCR que incluso han llegado
a la aprobacién regulatoria, el plantear un receptor especifico que reconozca a antigenos tumorales
sin la restriccion HLA fue sin duda una opcién desde el primer momento para poder desarrollar una
terapia con linfocitos T; en este sentido los anticuerpos que no tienen la restriccion HLA ya lleva-
ban afios mostrando su potencial, pero su transduccion en los linfocitos T aunque sean en forma
transmembrana no permite que los linfocitos se activen, pues, aunque en linfocitos T disponen de
las moléculas asociadas a las inmunoglobulinas de membrana en linfocitos T estas no sélo no se
expresan, sino que la linea de activacién de linfocitos T depende de otras vias de sefializacién. Sin
duda era fundamental acoplar al receptor antigénico basado en las regiones de reconocimiento de
los anticuerpos (Fab) con las zonas de sefializacién de linfocitos T. Se planted una estructura hibrida
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(quimera) de anticuerpo-TCR: una regién extracelular para reconocer el antigeno (derivada de anti-
cuerpo), y una region de sefializacién (derivada del receptor TCR) para los linfocitos T (Fig 39).
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Figura 39. Receptor TCR cldsico y receptor quimérico CAR.

En este sentido el conocimiento basico de la activacién de los linfocitos T ha ido discriminando
elementos fundamentales en base a sefiales intracelulares que van sucediéndose para conseguir el
efecto deseado de la activacion antitumoral. En1989, los Dres. Gideon Gross y Zelig Eshhar desarro-
llaron las primeras células T modificadas genéticamente para expresar un receptor quimérico (CAR,
del inglés, chimeric antigen receptor) en el Instituto Weizmann de Israel. Aflos mas tarde, el equipo de
la Universidad de Pensilvania, liderado por el profesor Carl H. June, demostré la eficacia de estos
linfocitos T modificados genéticamente en humanos para el tratamiento de leucemias y su uso clinico,
y gracias a su trabajo, se desarrollé y comercializé a nivel mundial bajo el nombre sistematico de
Tisagenlecleucel (ver mas abajo), en lo que cabe considerar la primera terapia combinada géni-
ca-celular aprobada por la FDA (2017) y la EMA (2018) bajo produccién de Novartis.

El receptor de antigeno quimérico o CAR es una terminologia propuesta por el Dr. Michael Sadelain
en el Memorial Sloan Kettering Center de New York y ahora ampliamente aceptada como término
genérico de estos productos. Denomina una construccién molecular de un receptor “quimérico”, pues
a partir de un fragmento variable monocatenario extracelular (scFv) derivado de un anticuerpo (98)
afiade a nivel de la misma molécula otras secuencias estructurales y sefializadoras que compactan
funciones de reconocimiento y activacion celular. Asi habitualmente el scFv esta (a) conectado a un
fragmento bisagra (b), que actiia como un “espaciador” entre la parte extracelular e intracelular, gene-
ralmente un CD8a, que potencia las respuestas iniciadas por el TCR, (¢) un dominio transmembrana
y en general (d) el dominio activador de la cadena CD3g, o del receptor FcRy (un motivo de activacion
intracelular basado en tirosinas fosforilables conocidos como ITAMs por immunoreceptor tyrosine-ba-
sed activation motif , en inglés) (101).

Esta fue la estructura de los primeros CAR que llamamos “de primera generacion” (1G). La activacion
de los linfocitos T estd mediada por la union del TCR al antigeno del huésped. Pronto se vio que se
necesitan dos o mas sefiales para activar eficazmente a los linfocitos T. Asi es como se incorporan
a la quimera otros dominios que denominamos coestimuladores o moduladores de la activacion.
Mientras que la sefial activadora proviene de las sefiales ITAMs asociadas al TCR, una segunda sefial
(del grupo que hemos marcado como (e) funciona como “coestimuladora” permitiendo completar y
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modular la funcién, en general definida por la molécula CD28. En consecuencia, diversos investiga-
dores diseflaron un CAR que incluia el modelo de dos sefiales de activacion de células T: el dominio
coestimulador CD28 y los dominios CD3Z ITAM en lo que se denomina CARs de segunda generacion
(2G). Pero para su uso antitumoral en humanos donde el mantenimiento de la respuesta es muy
relevante, se ha descrito que otros dominios coestimuladores, como el 4-1BB, presentan mejoras in
vivo en la persistencia y la funcién de las células CAR-T. Como resultado, se han desarrollado los CAR
de tercera generacion (3G) que incluyen dos dominios coestimuladores: 4-1BB principalmente junto
a los dominios de CD28 y CD3t. Se ha descrito que estos CAR de 3G o incluso los 2G que substituyen
el dominio de CD28 por el de 4-1BB solo, presentan mayor expansion in vivo y actividad antitumoral
que los “convencionales” con CD28.

La evolucion de estas propuestas moleculares ha ido mas alld ante la gran heterogeneidad de las
células cancerosas y su microambiente inmunosupresor, especialmente en tumores solidos. Esto ha
llevado a desarrollar lo que conocemos como “cuarta” generacion de CAR (4G), conocida también
como TRUCK al usar citocinas para “vencer” este microambiente “negativo” para el éxito de la inmuno-
terapia. Estos CARs 4G pueden asi incorporar modificaciones adicionales que a través de otros genes
de expresion constitutiva o inducible (para una proteina transgénica, por ejemplo, una citocina, que
es liberada por la propia CAR-T) modulan la propia respuesta antitumoral. Se puede asi lograr no sélo
una mejora de las propiedades de las células T, sino también el reclutamiento de células inmunitarias
adicionales o modificar un microambiente tumoral inmunosupresor. De hecho, la estructura de las
células CAR-T se encuentra en constante mejora, y la quinta generacién de células CAR-T (5G) (102)
(figura 39), también conocida como “la préxima generacién”, se encuentra actualmente en desarro-
llo activo con la esperanza de superar las dificultades de las generaciones anteriores de terapia con
células CAR-T.

CARs
1G 2G 3G 4G 5G
) ﬂ’ ﬂ'
dominio
transmembrana I [ ] 1
dominio CcD3¢/ : 'l-__ E CD28/2B! 'D28/28 D28/
sefializacion DAP10/ 4-1-BE 4-1-BI 4-1-BB 1-BB
intracelular DAP12 P T casete
€D3Z/ 1' e inducible: IL2RB/STAT3
DAP10/ citoquina
DAP12
CD3%/ CD3¢/ CD3¢/
DAP10/ DAP10/ DAP10/
DAP12 DAP12 DAP12

Figura 40. Disefio de la generacion de CAR segtin motivos y funciones intracelulares de células NK.

De izquierda a derecha: Los CAR de primera generacion (1G) presentan un motivo de activacion intracelular basado
en tirosina, como una cadena CD3{, DAP10 o DAP12. Los CAR de segunda generacion (2G) incluyen un dominio
coestimulador (CD28, 4-1BB o 2B4) en tdndem con CD3{, DAP10 o DAP12. Los CAR de tercera generacion (3G)
contienen dos elementos coestimuladores (CD28, 4-1BB o 2B4) en tandem con CD3{, DAP10 o DAP12. Los CAR de
cuarta generacion (4G o TRUCK) se modifica un CAR 2G adicionalmente con un casete de expresion inducible o
constitutivo para una proteina transgénica, como una citocina. Los CAR de quinta generacion (5G) se modifica un
CAR 2G junto con IL2RB y STAT3.
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Tabla 10. Resumen de CAR-T de segunda generacién aprobados, y sus principales caracteristicas

Se incluyen lo productos con aprobacion de uso de inmunoterapia celular CAR-T (incluyendo al final el tnico TcR
aprobado por FDA. LLA / LLA-B: leucemia linfobldstica aguda (de estirpe B). R/R: en recaida y/o refractaria. LBCL /
DLBCL: (inglés) large B-cell lymphoma / diffuse large B-cell lymphoma — en espafiol, LBDCG (linfoma B difuso de
células grandes). HGBCL / LCBAG: linfoma B de alto grado. FL: linfoma folicular. PMBCL / LBPM: linfoma B primario
mediastinico de células grandes. MCL / LCM: linfoma de células del manto. CLL/SLL — LLC/LCP: leucemia linfocitica
crénica / linfoma linfocitico de células pequefias. IMiD: farmacos inmunomoduladores (p. ej., lenalidomida, pomali-
domida). IP: inhibidor del proteasoma (p. ej., bortezomib, carfilzomib). anti-CD38: anticuerpo monoclonal anti-CD38
(p. ej., daratumumab, isatuximab). TAPH: trasplante autélogo de progenitores hematopoyéticos. HLA: antigeno leu-
cocitario humano. TCR: receptor de células T.
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Estos CAR 5G incluyen CAR convencionales significativamente mejorados, incorporando estructuras
adicionales a los CAR tradicionales para reconocer mas de un antigeno o dianas de baja densidad
antigénica (por ejemplo, incorpora CD3ty receptores de membrana adicionales: IL-2RB y STAT3) (102).
Estamos claramente ante una revolucion molecular que, por si misma, ante el altisimo numero de
combinacion de dominios o genes (incluso con bloqueos de otras moléculas celulares) llevan al campo
a los limites de imaginacion que permiten denominarlo “revolucion o explosién cambrica” por simili-
tud con la infinidad de especies animales que aparecieron, y se extinguieron, en el periodo cambrico.
Tras demostrar qué propuestas, incluyendo usos de otras células inmunitarias como macréfagos o
células NK (ver siguiente apartado) pueden ser eficaces, aun contando que muchas de ellas desa-
pareceran al no hacerlo, llevara a disponer de un sinfin de nuevos abordajes terapéuticos no sélo
antitumorales sino de aplicaciéon en practicamente todas las enfermedades que llamamos inmuno-
mediadas. Por el momento tenemos ya diversos productos (todos CAR-T 2G) que han demostrado su
eficacia contando ya con aprobacion de uso (Tabla 9).

Tanto la terapia con CARs dirigidos a CD19 como frente a BCMA han mostrado espectaculares regre-
siones de linfomas, leucemias y mieloma multiple. En estos casos la pérdida de células normales se
puede superar con la administracion peridédica de inmunoglobulinas. En cualquier caso, los pacientes
sometidos a estas terapias con células CAR-T tiene que ser minuciosamente controlados por el alto
riesgo de padecer el sindrome de liberacién de citocinas, consecuencia de la accion antitumoral de las
células transferidas. La administracion de AcMcs frente a la IL-6 o frente a su receptor pueden ayudar
a controlar este evento adverso que podria tener consecuencias fatales para el paciente.

4.10.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

A menudo los productos CAR-T considerados terapias avanzadas y por tanto medicamentos, se
confunden entre ellos. Mas alla de su funcion, principalmente antitumoral, centrada en inducir acti-
vacién de linfocitos citotéxicos CD8+ (pero con un papel también importante de la activacion de los
linfocitos CD4+) a través de la sefializacién del dominio CD3g, la produccién de citocinas y la prolifera-
cién, se consiguen cuando se completa una segunda sefial a través de los dominios de co-estimulacion
CD28 o 4-1BB, al que se suma la capacidad de inducir persistencia de los linfocitos que puede dar
principalmente el dominio 4-1BB tanto en estructuras 2G como 3G. Con estas sefializaciones post-re-
conocimiento de las regiones scFv se consiguen activaciones y funciones eficaces anti-tumorales
como han demostrado los distintos productos que han conseguido aprobacion de comercializacion.

En todo caso es fundamental que se entienda que el mecanismo de accién y por tanto su funcién es
(a) dependiente del dintel de reconocimiento basado en la afinidad del scFv, que puede hacer que
haya un umbral de activaciéon que permita que una baja expresion de la molécula a reconocer en la
célula diana permita que el CAR-T no actue; (b) la funcién a ejercer la define el tipo de célula a modi-
ficar con el CAR (si es un linfocito citotdxico hara citotoxicidad, pero si es una Treg desempefiara una
funcién supresora); (c) el receptor “nativo” del linfocito T transducido puede jugar un papel muy rele-
vante, como ha quedado demostrado al confirmar mas de 18 afos de persistencia de un 1G CAR-T
(anti-GD2) cuando la modificacion genética se realiza sobre linfocitos especificos que se han seleccio-
nado por tener un receptor contra un antigeno en infeccion viral crénica (en el caso, EBV) (103).

Otro aspecto central para tener en cuenta es que principalmente en la actualidad hablamos de
productos personalizados autélogos, que funcionalmente debe verse como una opcion terapéutica
muy distinta, aunque por el momento se mueven bajo criterios similares. En el caso de los CAR-T
autélogos (la situacion mas habitual ahora mismo entre las propuestas terapéuticas no sélo entre las
comerciales, sino también entre muchas otras propuestas en fase de ensayo) las células del paciente
son el origen (leucoaféresis de partida) y el factor mas importante que define la funcién del producto
terapéutico.
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En el caso de los productos CAR alogénicos de donante, las células conceptualmente son las mismasy
un procedimiento bien definido debera producir productos mas homogéneos; el control del proceso
de producciéon con un unico origen y todos los componentes homogéneos, segun procedimientos
GMP, garantiza esta homogeneidad del producto. En cambio, cuando hablamos de productos auté-
logos y tenemos que usar unas células del mismo paciente que no sé6lo son distintas con las de otro
pacientes, sino que son muy variables en los distintos momentos en los que las obtenemos (pense-
mos que son pacientes que reciben muchos tratamientos con gran afectacion hematoldgica) por
lo que Unico que realmente puede controlarse es el procedimiento productivo, asumiendo que al
final tendremos un producto personalizado intrinsecamente heterogéneo al de otro paciente, sin que
podamos en ningun caso hablar de produccion rutinaria, pues son productos hechos a medida del
paciente. Estas dos palabras, asociados a los conceptos comentados son fundamentales para aceptar
la produccion bajo la autorizacion de uso excepcional que se denomina “exencién hospitalaria” y
que es una herramienta fundamental para justificar el desarrollo de productos CAR-T autélogos al
“lado del paciente” (point-of-care en inglés). (104). De hecho, la personalizacion y la variabilidad del
producto son piezas clave que hacen del procedimiento autélogo un todo que empieza por la selec-
cién del paciente, el pre-acondicionamiento, la infusion y el manejo del paciente, para entender el
éxito final de esta terapia que a pesar de considerarse un farmaco, tiene en realidad mucho mas de
procedimiento que de farmaco (Figura 41).
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Figura 41. Procedimiento de produccién autéloga de CAR-T.

Todo lo dicho por supuesto no sélo aplica a los CAR-T, sino también a la modificacion genética de
linfocitos T con TCR especificos, que a pesar de la limitacion adicional del polimorfismo de HLA, ha
llegado a ser una realidad también comercial con un producto aprobado por la FDA desde agosto del
2024 para el tratamiento de Sarcoma sinovial, afamitresgén autoleucel (Tecelra® de Adaptimmune)
que reconoce al péptido GVYDGREHTV de la proteina MAGE-4 (posiciones 230-239 de la secuencia)
en HLA-AO2. De hecho, la primera aprobacion de usos para TCR en formato biespecifico con un scFv
anti-CD3 fue el tebentafusp (Kimmtrak® de Immunocore) para el péptido YLEPGPVTA de la proteina
gp100 (posiciones 280-288 de la secuencia) también en HLA-A2 en melanoma uveal, que fue apro-
bado por la FDA en enero de 2022). Cabe esperar que el nUmero de TcRs que demuestren su funciény
se aprueben se ira incrementando en los préximos afios, incorporando quizas cambios estructurales
que permitan mejorar la afinidad y cambiar la sefializacién.
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En todas estas propuestas de ingenieria génica linfocitaria es necesario disponer de métodos para
introducir los genes: por medio de transduccidn retroviral o lentiviral, o por transferencia de electro-
poracion, o por técnicas CRISPR-Cas, es posible dotar a los linfocitos T con receptores como los CARs
o los TCRs y otras moléculas modificadoras de respuesta. Luego estas células T genéticamente modi-
ficadas, suelen expandirse ex vivo en numero suficiente, conservando su capacidad de reconocer y
actuar especificamente frente a las células dianas.

Cabe recordar que si bien los CAR-T reconocen antigenos tumorales expresados en la superficie
de la célula sin restriccion por el HLA del paciente, los TcRs que si tienen esta restricciéon, pueden
reconocer antigenos intracelulares o captados extracelularmente. A su vez las CAR-T reconocen los
antigenos con la especificidad y afinidad ligada al anticuerpo scFv utilizado (que suele ser de alta o
media afinidad), mientras que los TcR suelen tener afinidades menores, aunque hay una tendencia a
incrementar esta afinidad por mutagénesis dirigidas sobre los TcR naturales. Ambos receptores, CARs
y TCRs, aunque son intrinsecamente especificos, cabe estudiar las reacciones cruzadas con antigenos
expresados en células normales que pueden conducir a una toxicidad severa inesperada. Los efectos
adversos son limitantes y deben ser solventados y cada vez disponemos de mas biomarcadores y
herramientas para su control.

4.10.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Ya se ha comentado que podemos calificar la presente situacién como “revolucién cambrica” que
pretende significar que estamos delante de una situacién donde millones de opciones terapéuticas
son posibles en base tanto a:

combinaciones moleculares a nivel genético (genes y dominios en los receptores, en otros
genes para citocinas, anticuerpos funcionales o incluso biespecificos secretables),

las distintas células modificables (en el siguiente apartado se comentan las NKs, aunque mas
alla de poblaciones concretas, existen combinaciones y la mas relevante el uso de células del
paciente o de donante para producto autélogo o alogénico),

los procedimientos de produccion (desde los vectores, a las citocinas, los tiempos de expan-
sién, que sea una transduccién in vivo, etc.),

el manejo clinico (en este sentido destacamos las indicaciones de practicamente todos los
tumores sélidos) y

las normas de aprobacién (para produccién centralizada o descentralizada, exencion hospita-
laria, etc.).

Por tanto, cinco niveles con variables desde decenas a millares de opciones que condicionan los millo-
nes de posibilidades de los cuales s6lo acabaran consolidandose unos pocas eficaces, eficientes y con
intereses diversos (comerciales, politicos, éticos, ...).

Tenemos por delante unas perspectivas que pueden revolucionar el futuro de la medicina y donde los
pasos que se realicen en los Ultimos afios a todos estos niveles pueden condicionar los siguientes. En
estos momentos (105) parece que los principales cambios a implementar tienen que ver con la apro-
bacién de CAR-T en nuevas indicaciones hematoldgicas (estirpe T, cuadros mieloblasticos, ...), tumores
solidos (especialmente tumores del sistema nervioso central, gastrointestinales, ...), indicaciones
autoinmunitarias, control del rechazo, desarrollo de productos alogénicos de donante, transduccion
in vivo con vectores con especificidad hacia las células inmunitarias innatas (especialmente nanoparti-
culas lipidicas con anticuerpos), produccion académica complementaria a la industrial, la produccion
descentralizada junta al paciente, ... y como en casi todo la aportacién que sin duda lo que llamamos
inteligencia artificial en todos los aspectos apuntados.
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En todo caso las propuestas de futuro aqui apuntadas son simplemente una seleccién propuesta
por los autores de este apartado, y como ocurrid en la revolucién cambrica, la adaptacién al entorno
(sanitario, econdmico y politico en este caso) acabara definiendo el futuro de este nuevo campo que
se abre para la mejora de nuestra salud.

4.11. CAR-NK.
Cristina Eguizabal, CVTTH, IIS Biobizkaia

411.1. HISTORIA

Junto a las CAR-T en base a la funcién citotdxica de las células asesinas naturales o natural killer (NKs)
también se ha planteado el desarrollo de terapias CAR-NK. De hecho, las células NK pueden acti-
varse a través del dominio de sefalizacion CD3g, lo que resulta en una activacion de la citotoxicidad
dependiente de anticuerpo (ADCC) mediada por el receptor CD16. Por lo tanto, la gran mayoria de
las construcciones de CAR utilizadas para la ingenieria de células NK contienen este componente de
sefializacion, presente clasicamente en los CAR 1G. A pesar de que los CAR 2G tradicionales disefiados
para células T, es decir, los CAR que contienen dominios CD37y CD28 o 4-1BB, son funcionales en las
células NK, es necesario explorar nuevos enfoques para las células NK. Se estan desarrollando futuras
generaciones de CAR con el objetivo de modular y mejorar alin mas la activacién y persistencia de las
células disefiadas con CAR para matar células tumorales.

Recientemente se han descrito CARs 4G o TRUCKs donde las células NK han sido dotadas de dos
productos transgénicos, el CAR y la secrecién de citocinas como IL-7, IL-12, IL-15, IL-18, IL-23. Las
construcciones de CAR que han implementado dominios coestimuladores 2B4, DAP-10 o DAP-12
especificos de NK en lugar de CD28 o 4-1BB se caracterizan por tener una citotoxicidad mejorada y
una mayor secrecion de IFN-y (101, 106).

Tanto es asi, que en la actualidad existen aproximadamente 100 ensayos clinicos con CAR-NK para
tratamiento tanto de tumores hematolégicos como canceres sélidos, siendo el desarrollo de un
CAR-NK 4G el que se ha utilizado recientemente en un ensayo clinico académico pionero de Fase I/Il
en el MD Anderson Cancer Center, dirigido a las células CD19 de tumores hematoldgicos, con exce-
lentes resultados a nivel de seguridad y eficacia. Se administraron células CAR-NK de la sangre del
cordon umbilical a 37 pacientes con canceres hematoldgicos positivos para CD19 en recaida o refrac-
tarios, no mostrando toxicidad, y los resultados fueron muy positivos a nivel de respuesta general y
con casos de remisién completa (106).

Por consiguiente, el disefio de un CAR perfecto para células NK sigue siendo un desafio actual, donde
un profundo conocimiento de la sefializacién de las células NK y del disefio del CAR es crucial para
mejorar la potencia y el rendimiento in vivo de dicha terapia.

4.11.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

Las células NK son linfocitos que desempefian un papel importante en la inmunidad innata. Las célu-
las NK pueden matar directamente células infectadas por virus o tumorales sin previa estimulacion,
sin necesitar presentacion antigénica mediada por las moléculas de HLA. Las células NK se diferen-
cian de las células progenitoras linfoides comunes y tienen una via de desarrollo independiente de las
células Ty B. Las células NK CD56*"&" inmaduras generalmente se convierten en células NK CD564™
maduras en la médula ésea humana. Esta diferencia en la expresiéon de CD56 divide a las células NK
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en dos subtipos: células NK CD56P1t y células NK CD564™, que se distribuyen principalmente en los
organos linfoides secundarios y sangre periférica, respectivamente.

Las células NK CD56e" secretan diversas citocinas, regulan las respuestas inmunitarias y poseen
funciones mortiferas. Las células NK CD56%™, forman parte de una subpoblaciéon terminalmente dife-
renciada, poseen una potente capacidad mortifera. La funcién de las células NK esta regulada por la
expresioén diferencial de receptores activadores e inhibidores. Durante la maduracién de las células
NK CD56et a CD56™, aumenta la expresién del receptor activador CD16 (también conocido como
FcyRIIN), lo que media la citotoxicidad tipo ADCC. Las células NK responden rapidamente sin pre-sensi-
bilizacion a antigenos y ejercen efectos letales sin especificidad, por lo tanto, las células NK son claros
«centinelas» del sistema inmunitario.

La respuesta de las células NK frente a los tumores se debe principalmente al equilibrio entre los
receptores activadores e inhibidores de la superficie. CD16 es el principal receptor activador que
activa de forma independiente las células NK en ausencia de coestimulacion con citocinas. Ademas,
los receptores activadores, incluidos NKp30, NKp44, NKp46, NKG2D y 41BB, trabajan juntos para acti-
var el efecto citotéxico de las células NK. Los receptores inhibidores en la superficie de las células
NK incluyen principalmente receptores tipo inmunoglobulina de células asesinas (KIR) que se unen a
moléculas MHC de clase | (principalmente antigeno leucocitario humano [HLA]-A/B/C).

En las células tumorales, el nivel de moléculas propias de MHC de clase | en la superficie de la célula
diana se regula a la baja, lo que debilita las sefiales inhibidoras e induce la activacidn de las células NK
(modo de pérdida de reconocimiento de lo propio o lost shelf, en inglés). Las células NK suelen estar
latentes en la sangre, pero en presencia de tumores, se activan y entran en el microambiente tumoral
para ejercer sus efectos antitumorales.

Las células NK activadas cumplen su funcién de eliminacién a través de cinco vias:

promover la apoptosis de células tumorales secretando granulos citotéxicos, como perforinas
y granzimas

unién del receptor activador FcyRIIl a la regién Fc de IgG para mediar la ADCC

liberar el factor citotéxico NK soluble (NKCF), que se une a los receptores de la superficie celu-
lar diana y matay lisa selectivamente las células diana

inducir la apoptosis de las células diana expresando moléculas de la familia del factor de
necrosis tumoral de membrana (mTNF) (FASL, TRAIL y mTNF) y uniéndose a ligandos de la
membrana de la célula diana

la liberacién de citocinas (incluidos el IFN-y, el TNF, IL-10, la IL-13 y GM-CSF) que sirven como
sefiales para que otras células inmunitarias participen en las respuestas inmunitarias. Estas
vias confieren a las células NK excelentes capacidades antitumorales (101, 107).

La memoria inmunitaria parecia una caracteristica Unica de la inmunidad adaptativa, pero no de la
innata. Sin embargo, se ha observado memoria entrenada en diversas células de sistema inmunitario
innato, incluidos los macréfagos y también las células NK. Recientemente se han descubierto caracte-
risticas similares a la inmunidad adaptativa en las células NK. La infeccién por citomegalovirus o por
el SARS-Cov-2 se ha descrito que conduce a la expansion de células NKG2C+. También, la activacion
inespecifica con un cocktail de citocinas de IL-12, IL-15 e IL-18 induce la diferenciacion de células NK
a un fenotipo de memoria, con mayor capacidad de activacidn tras recibir un posterior estimulo. Aun
se estan explorando estrategias para el uso de estas células NK adaptativas con memoria en la inmu-
noterapia tumoral clinica (108).
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En resumen, el mecanismo de accién de las células CAR-NK, dependiendo del tipo de CAR (1G, 2G, 3G,
4G o 5QG) utilizado, se esta logrando mejorar frente a las funciones descritas de citotoxicidad de las
células NK, convirtiéndolas en un potente ejército perfeccionado contra tumores.

4.11.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Debido al auge de la inmunoterapia para el tratamiento de canceres hematolégicos, se han produ-
cido grandes avances en este campo, especialmente con la llegada de los tratamientos con CAR-T. Sin
embargo, a pesar de los resultados exitosos obtenidos con el tratamiento autélogo con CAR-T, toda-
via hay algunos aspectos como efectos secundarios indeseables, como son la tormenta de citocinas,
la neurotoxicidad o incluso la enfermedad injerto contra huésped (EICH) causada por células CAR-T
alogénicas. Por tanto, el campo de las terapias CAR, se estan impulsando hacia nuevas alternativas
para poder mejorar estos aspectos.

En efecto, debido a la falta de los efectos secundarios o la EICH en los tratamientos alogénicos
han puesto a las células NK en el punto de mira. Durante los ultimos afios, las células CAR-NK han
demostrado ser un producto éptimo para el tratamiento de neoplasias hematologicas in vitro. Recien-
temente, los datos clinicos de uno de los pocos ensayos clinicos que se estan llevando a cabo no solo
ha demostrado su eficacia, sino también su seguridad utilizando células CAR-NK alogénicas. Por lo
tanto, las células CAR-NK pueden servir como un producto off the shelf para el tratamiento de neopla-
sias hematoldgicas malignas refractarias, sin necesidad del producto especifico del paciente como en
los tratamientos CAR-T.

Por otra parte, la posibilidad de obtener células NK generadas in vitro para este fin podria conducir a
la produccién masiva de células CAR-NK alogénicas universales, lo que podria acabar en una reduc-
cién de costes y un acceso mas abierto a este tratamiento. Ademas, las combinaciones de productos
CAR-NK con otras inmunoterapias e incluso con otras células CAR-T se estan convirtiendo en una
opcion prometedora.

Los beneficios de las células CAR-NK sobre las células CAR-T auguran aplicaciones prometedoras en
lainmunoterapia celular contra neoplasias hematoldgicas malignas como farmaco celular alternativo
o combinado. Sin embargo, aun quedan retos por abordar. Por ejemplo, debido a la heterogeneidad
de las células NK con diversas caracteristicas funcionales, se debe explorar la seleccion de subpo-
blaciones de células NK apropiadas (por ejemplo, subpoblaciones de células asesinas, naive o de
memoria) para expandir y armar especificamente las células CAR-NK. Las células NK son conocidas
por su dificultad en la transduccion de vectores. Aunque varios protocolos con retrovirus y lentivirus
han sido desarrollados con éxito, todavia hay espacio para nuevas técnicas con el fin de mejorar la
transduccion de células NK, como son la electroporacién de ARNm o la tecnologia CRISPR/Cas9. Como
se ha comentado previamente, las células CAR-NK se piensa como producto off the shelf, por lo que
la criopreservacion también es un paso crucial. Por tanto, es determinante dilucidar el medio y el
protocolo de criopreservacién adecuado para las células CAR-NK para el éxito de la terapia. Debido a
Su corta persistencia in vivo, el efecto citolitico de las células NK pudiera también estar restringidos,
lo que requerira el apoyo continuo de citocinas o varias infusiones de células CAR-NK para aumentar
su eficacia.

Otro aspecto es la fuente de células NK (bien de sangre periférica, sangre de cordon umbilical, a partir
de células CD34+ de sangre de corddon umbilical o hiPSCs)y, por lo tanto, en el futuro se podria utilizar
el tipo celular mas apropiado para neoplasias malignas refractarias. Ademas, aun no se ha encon-
trado la mejor configuracion de CARs para potenciar la activacion, proliferacion, actividad citolitica y
secrecién de citocinas de las células NK. Tal vez el futuro de estas construcciones de CAR para las célu-
las NK radica en explorar la activacion de las células NK con dominios como NKG2D, DAP10, DAP12
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y 2B4 con el fin de mejorar su rendimiento. Ademas, las direcciones futuras de la terapia celular
CAR-NK podrian administrarse en combinacion con otras terapias, ya sea linfodeplecion, radiacion,
bloqueadores de puntos de control inmunitario o incluso las células CAR-T.

No obstante, como resultado de los recientes avances, los rapidos desarrollos y los retos futuros para
la mejora, la inmunoterapia basada en células CAR-NK es hoy en dia un escenario alentador para
el tratamiento del cancer. Los antigenos asociados al tumor no requieren el reconocimiento de las
moléculas de HLA de los pacientes, lo que permite fabricar bancos de células CAR-NK off the shelf en
lugar de fabricar células CAR-NK individualizadas.

En conclusién, a medida que se obtengan mas datos en ensayos clinicos en los préximos afos, las
terapias con células CAR-NK podrian proporcionar un progreso significativo en la inmunoterapia
tumoral. Ademas, las terapias CAR-NK en combinacién con otras inmunoterapias o incluso con otras
células CAR-T puede allanar un nuevo camino para la inmunoterapia contra tumores hematologicos
y solidos.

4.12.CELULAS MADRE MULTIPOTENTES VY
PLURIPOTENTES.

Cristina Eguizabal, CVTTH, IS Biobizkaia

4.12.1. HISTORIA Y MECANISMO DE ACCION

Las células madre son células que aun no estan diferenciadas y tienen la capacidad de expandirse
ilimitadamente y diferenciarse en células especificas distintas. Hay diversos tipos de células madre
que van desde células madre menos diferenciadas/mas potentes o plutipotentes como son las célu-
las madre embrionarias (ESCs) y células madre pluripotentes inducidas (iPSCs), hasta células madre
mas diferenciadas/menos potentes o multipotentes, tales como las células madre mesenquimales
(MSCs), entre otras (Figura 42).
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Las células madre mesenquimales (MSCs) fueron descubiertas por primera vez en el estroma de la
médula 6sea en 1967 y se identificaron como “unidades formadoras de colonias de fibroblastos”.
Posteriormente, se ha encontrado que las MSCs estan distribuidas en casi todos los tipos de tejidos,
incluyendo, entre otros, el cordon umbilical, el tejido adiposo, y la pulpa dental (109). Como uno de
los tipos celulares mas extendidos en el cuerpo humano, las MSCs exhiben una capacidad excepcio-
nal para diferenciarse en multiples linajes celulares mesenquimatosos, como adipocitos, osteocitos y
condrocitos (Figura 42). Las MSCs han suscitado un considerable interés debido a su privilegio inmu-
nolégico, especificamente baja inmunogenicidad (ausencia de expresion de MHC-I y expresién casi
despreciable de MHC-Il en la superficie). La estandarizacién del control de calidad del tratamiento con
MSCs puede acelerar el avance de las aplicaciones clinicas de las MSCs. Desde 2006, la Sociedad Inter-
nacional de Terapia Celular y Génica y el Comité Cientifico de MSC han promovido la estandarizacién
de la terapia con MSCs tanto en investigaciones preclinicas como en estudios en humanos. El control
de calidad define explicitamente la identificacién, pureza, potencia, capacidad proliferativa, estabili-
dad gendmica y pruebas microbiolégicas de las MSCs. A finales de 2023, se habian registrado mas de
1000 ensayos clinicos basados en MSCs en clinicaltrials.gov para confirmar la viabilidad y efectividad
de las terapias con MSCs para diversas enfermedades. Las MSCs se han aplicado con éxito para tratar
enfermedades inflamatorias y lesiones de érganos, como la enfermedad injerto contra huésped y el
lupus eritematoso sistémico, debido a su capacidad para migrar a sitios de lesion tisular y participar
en la reparacion. Y no ha habido registros explicitos de rechazo significativo de donantes en varios
ensayos clinicos para el tratamiento. De manera similar, caracterizados por inflamacion crénica, los
tumores pueden considerarse “heridas que nunca sanan”. Las MSCs son continuamente reclutadas a
los tumores y se convierten en componentes cruciales del microambiente tumoral. Los métodos de
bioingenieria, como un enfoque poderoso para mejorar la eficacia de las MSCs, pueden ampliar las
aplicaciones del tratamiento con MSC, particularmente en terapias antitumorales. Las MSCs han sido
modificadas para entregar interferones, interleucinas, agentes antiangiogénicos, proteinas pro-apop-
toticas, profarmacos o virus oncoliticos, para inducir directamente la apoptosis tumoral o activar
células inmunitarias para combatir tumores.

A mediados de los afios 90 del siglo pasado, uno de los centros de investigacién de células madre mas
activos, en ese momento restringido al trabajo con ratones en la mayoria de los paises, fue el Centro
Nacional de Investigacién de Primates de Wisconsin en EE. UU. Fue aqui donde los cientificos deri-
varon en 1994 la primera linea de células madre embrionarias de primates a partir de embriones de
macacos rhesus. Como era habitual en la época, la linea fue cultivada sobre una capa de fibroblastos
deratony los cientificos pudieron demostrar la capacidad de las células para crecer continuamente en
cultivo durante mas de un afio. Ademas, una vez inyectadas en ratones inmunodeficientes, estas célu-
las podian diferenciarse espontaneamente en derivados de las tres capas germinales: endodermo,
ectodermo y mesodermo, una prueba clave de pluripotencia que se sigue utilizando hasta el dia de
hoy. Sin lugar a dudas, su experiencia con las células madre embrionarias de mono acelerd su curva
de aprendizaje en el manejo de células madre de primates, y el mismo equipo de cientificos liderado
por el Dr.J. A. Thomson pudo, 4 afios después, derivar la primera linea de células madre embrionarias
humanas (hESC). Los investigadores utilizaron 36 embriones de pacientes que se sometieron a FlV,
quienes donaron sus embriones tras completar su tratamiento. De esos embriones, se aislaron 14
masas celulares internas (ICMs), y se derivaron cinco lineas de hESC (110). Desde entonces hasta la
actualidad numerosas lineas de hESCs se han derivado en todo el mundo para estudios preclinicos
y se han utilizado en numerosos ensayos clinicos para tratar diversas patologias entre ellas, cancer.

En 2006, el campo de las células madre pluripotentes (PSC) fue revolucionado nuevamente por la
generacion de células madre pluripotentes inducidas (iPSC), una tecnologia pionera en el laborato-
rio del Dr. S. Yamanaka en Kioto, Japén. El equipo de Yamanaka demostrd que la expresion forzada
de cuatro factores de transcripcidn (Oct4, Sox2, KIf4 y c-Myc) podria reprogramar células adultas de
ratéon a un estado pluripotente notablemente similar al de las células madre embrionarias (ESCs).
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Menos de un afio después, la misma tecnologia fue utilizada para la derivacién de iPSCs humanas
(hiPSCs), proporcionando una fuente alternativa de células madre pluripotentes humanas sin la nece-
sidad de usar embriones humanos, aliviando asi algunas de las preocupaciones éticas asociadas con
las hESCs (110). El profundo impacto de la tecnologia iPSC en el estudio de la biologia celular, y espe-
cialmente la reprogramacion nuclear, fue reconocido cuando el Dr. S. Yamanaka, junto con el Dr. J.
Gurdon, recibieron el Premio Nobel de Fisiologia. Los métodos iniciales para la derivacién de iPSC
utilizaron vectores retrovirales o lentivirales para administrar los cuatro factores de reprogramacion,
lo que resulté en la integracion del ADN exogeno en el genoma de la célula huésped, llevando consigo
el riesgo de mutagénesis por insercién. Para superar este problema, se han desarrollado varios méto-
dos no integrativos para la generacion de iPSC humanas, incluidos plasmidos de ADN episomales,
virus de Sendai, adenovirus, ARNm modificados sintetizados y proteinas. Varias fuentes celulares y
combinaciones de éstos o diferentes factores también se han utilizado con éxito para la reprograma-
cién, haciéndola mas segura y eficiente en el proceso, llevando a numerosos ensayos clinicos esta
tecnologia para el tratamiento de diversas enfermedades, entre ellas el cancer.

4.12.2. APLICACIONES CLINICAS

La afinidad de las MSCs por los tejidos dafiados y los sitios tumorales las convierte en un vector
prometedor para la entrega de agentes terapéuticos a los tumores. Las MSCs pueden ser modifica-
das genéticamente utilizando vectores virales para codificar genes supresores de tumores, citocinas
inmunomoduladoras y sus combinaciones, asi como otros enfoques terapéuticos, incluyendo la
movilizacién de MSCs con quimioterapéuticos o nanoparticulas como se han mostrado en 9 ensayos
clinicos. Ademas, el desarrollo de terapias autdlogas de células T con receptor de antigeno quimé-
rico (CAR-T) ha sido transformador para los pacientes con neoplasias hematolégicas refractarias. Sin
embargo, estas terapias autélogas son costosas y la calidad de las células derivadas del paciente suele
ser variable, lo que dificulta la fabricacion de los productos de células CAR-T. Para que estas terapias
vitales sean mas accesibles para los pacientes, se estan desarrollando productos alogénicos de célu-
las NKy T derivadas de hPSC, listos para usar. Actualmente, 13 medicamentos de terapias avanzadas
diferentes de células NK o T derivadas de hiPSC se han probado o se estan probando en ensayos
clinicos ademas de otro medicamento de células dendriticas derivadas de hESCs.

CELULAS MADRE MESENQUIMALES

Varios ensayos clinicos han investigado el uso de MSCs en el tratamiento del cancer (109). Estos ensa-
yos tienen como objetivo evaluar la seguridad y eficacia de las terapias basadas en MSCs, incluyendo
su capacidad para entregar agentes terapéuticos a los tumores e inducir una respuesta inmunita-
ria anti-tumoral. Estos ensayos han mostrado un potencial prometedor en varios tipos de cancer
y estrategias terapéuticas. Varios ensayos se centran en el uso de MSCs disefiadas para expresar
agentes terapéuticos especificos. Por ejemplo, las MSCs que expresan TRAIL (NCT03298763) estan
siendo probadas en ensayos de fase 1 para tumores sélidos avanzados, mientras que las MSCs dise-
fadas para expresar interleucina-12 (IL-12) para el cancer de cabeza y cuello (NCT02079324) y MSCs
que expresan la enzima citosina deaminasa para glioma (NCT04657315). Ademas, se estan utilizando
MSCs como transportadoras de virus oncoliticos en multiples ensayos clinicos, con el objetivo de
dirigir terapias directamente a los sitios tumorales. Estos ensayos clinicos ejemplifican los enfoques
diversos e innovadores que se estan explorando para aprovechar el potencial terapéutico de las
MSCs en el tratamiento del cancer. Al aprovechar sus capacidades naturales de homing tumoral y
combinarlas con poderosos agentes anti-tumorales, las MSCs pueden ofrecer tratamientos dirigidos
y efectivos en los sitios de cancer. Sin embargo, estos ensayos clinicos también han delineado las
dificultades en la utilizacion de este enfoque novedoso y proporcionado informacién invaluable para
apoyar la investigacion adicional en estos prometedores enfoques de tratamiento.
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CELULAS NK DERIVADAS DE CELULAS MADRE
PLURIPOTENTES INDUCIDAS HUMANAS

La mayoria de los ensayos clinicos realizados hasta la fecha han probado medicamentos de tera-
pias avanzadas desarrollados por la empresa californiana Fate Therapeutics (3,4). Su producto inicial
(FT500) consistia en células NK derivadas de hiPSC sin ingenieria genética, que se administraron a 37
pacientes con tumores sélidos avanzados (NCT03841110). Desde entonces, FT500 ha sido reempla-
zado por productos NK mejorados, disefiados para expresar moléculas transgénicas que mejoran la
supervivencia, la durabilidad y la eficacia de las células NK. Estos cambios incluyen modificaciones
genéticas, como hnCD16 para mejorar la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos, e inter-
leucina (IL)-15RF para permitir la persistencia de las células NK sin necesidad de citocinas exdgenas.
Ademas, la empresa introdujo receptores de antigenos quiméricos (CAR) especificos para la enferme-
dad, como el antigeno de maduracién de células B para el mieloma multiple y el CD19 para el linfoma
difuso de células B grandes. Esta estrategia permitié la recopilaciéon gradual de datos de seguridad
para su cartera de productos, aprovechando el potencial Unico de las hiPSC para producir células
inmunitarias clonales con multiples ediciones genéticas en todas las células. Varios de los productos
de células iNK mejorados de Fate Therapeutics (FT516, FT522, FT538, FT576 y FT596) se han probado
en pacientes con canceres hematolégicos, como leucemia mieloide aguda, mieloma multiple, leuce-
mia linfocitica crénica y linfoma de células B. Aunque no se han publicado los datos clinicos de estos
ensayos, varios comunicados de prensa y resimenes ofrecen una vision general de los resultados de
los ensayos.

En general, los ensayos han demostrado seguridad y tolerabilidad con dosis administradas a pacien-
tes de entre 30 millones y 1000 millones de células. La informacién disponible confirma la ausencia de
toxicidad limitante de la dosis, sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias
o enfermedad de injerto contra huésped (EICH), y solo la observacién ocasional de sindrome de libe-
racion de citocinas. En estos ensayos, la eficacia se mide por el nUmero de pacientes que logran una
respuesta objetiva (reduccion >30% de la carga tumoral o cancer) y una respuesta completa. Aunque
algunos de estos ensayos siguen activos, los datos provisionales de los comunicados de prensa indi-
can que entre el 30% y el 50% de los pacientes logran una respuesta completa después de 30 dias.

Mas recientemente, Century Therapeutics inicié un ensayo clinico para evaluar células CAR19-iNK
derivadas de hiPSC en pacientes con neoplasias malignas de células B CD19-positivas en recaida
o refractarias (NCT05336409). Este producto incluye varias modificaciones para facilitar la evasion
inmunitaria, como la inactivacion del complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase | y I
y la sobreexpresion de HLA-E, asi como un interruptor de seguridad. Un comunicado de prensa de
junio de 2024 revel6 que 12 pacientes habian sido tratados en un ensayo de escalada de dosis. Siete
pacientes tratados con la dosis 1 (100 M) o la dosis 2 (300 M) con una pauta de dosificacién mensual
mostraron un perfil de seguridad favorable y 2 remisiones completas. El nivel de dosis 3 (1 o 3 dosis
de células B) mostré un perfil de seguridad favorable y una remisiéon completa del 30 % al 60 %. Los
hallazgos de este ensayo ayudaran a comprender los efectos de las ediciones génicas hipoinmunes
en la durabilidad de los productos celulares alogénicos.

Al igual que con los productos celulares CAR autélogos o alogénicos, el desarrollo de terapias con
hiPSC-CAR para el tratamiento de tumores sélidos ha resultado mas complejo. FT500, FT516 y FT538
se han probado en tumores sélidos, pero hay poca informacion disponible sobre los resultados de
estos ensayos. Otros productos de células NK derivados de hiPSC en ensayo incluyen un producto de
células NK anti-GPC3 desarrollado para tumores solidos en Japén (jJRCT2033200431) y un producto de
células NK anti-CD33 (QN-023a) desarrollado para el cancer hematologico en China.
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CELULAS T DERIVADAS DE CELULAS MADRE PLURIPOTENTES
INDUCIDAS HUMANAS

El desarrollo de medicamentos de terapias avanzadas de células T derivados de hiPSC ha demostrado
ser considerablemente mas dificil que el de productos de células NK. Crear sistemas de fabricacion
escalables que imiten los pasos del desarrollo timico necesarios para generar células T, como la selec-
cién positiva y negativa, sigue siendo un desafio (111). Fate Therapeutics introdujo en la practica
clinica un producto de células T derivado de hPSC (FT819), que tiene un CAR CD19 insertado en el
locus constante alfa (TRAC) del receptor de células T (TCR). Esta edicion elimina el TCR enddgeno y se
cree que reduce el riesgo de EICH. Un ensayo clinico en curso con FT819 en pacientes con linfoma de
células B en recaida/refractario (NCT04629729) ha informado que la administracién de entre 90 y 360
millones de células resulta en un perfil de seguridad favorable y una remisién completa en algunos
pacientes. Otra version de su producto de células T con 7 modificaciones genéticas (FT825) también
esta indicada para tumores sélidos en un ensayo clinico reciente.

En resumen, las células CAR-NKy CAR-T derivadas de hPSC disponibles en el mercado podrian ayudar
a desarrollar terapias oncoldgicas transformadoras a un costo mucho menor y con un mayor acceso
para los pacientes en comparacion con los productos CAR autélogos. Los primeros datos clinicos en
malignidades hematoldgicas indican que estos productos son bien tolerados, y algunos ensayos han
mostrado datos de eficacia positiva temprana, aunque aun no estan al nivel de las células CAR-NKy
CAR-T autélogas. Estos productos estan siendo editados genéticamente para aumentar su potencia y
durabilidad y para dirigirse mas facilmente a tumores soélidos.

CELULAS DENDRITICAS DERIVADAS DE CELULAS MADRE
PLURIPOTENTES HUMANAS

En el afio 2018, un producto de células dendriticas derivadas de hESC para el tratamiento del cancer
de pulmén de células no pequefias (GRN-VACO02) fue desarrollado por Geron y posteriormente adqui-
rido por Asterias Biotherapeutics (renombrado a AST-VAC2), y recientemente transferido a Lineage
Cell Therapeutics (NCT03371485). Aunque los datos de este ensayo no se han publicado, se ha anun-
ciado que AST-VAC2 fue bien tolerado e indujo una respuesta inmunitaria en los pacientes tratados
(111).

4.12.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

La inmunoterapia basada en células madre se considera un campo prometedor y en rapido desa-
rrollo en el tratamiento del cancer, ya que proporciona una alternativa alogénica prometedora a las
terapias tradicionales como la radioterapia y la quimioterapia como se ha visto en diversos ensayos
clinicos para el tratamiento tanto de tumores hematolégicos como sélidos. Sin embargo, varios desa-
fios interfieren con el uso de esta tecnologia, incluidos los problemas de seguridad relacionados con
la capacidad de las células madre para promover el crecimiento del cancer y los desafios regulatorios
y de fabricacién que limitan la aplicacion de esta terapia. Los avances recientes han ayudado a mejo-
rar la efectividad de estos tratamientos, incluido el desarrollo de edicién genética utilizando CRISPR
confiriendo terapias mas seguras y sistemas de entrega de medicamentos dirigidos. Varios estudios
indican que el futuro reside en combinar la inmunoterapia con células madre alogénicas con otras
terapias podria mejorar su eficiencia y prolongar la supervivencia de los pacientes con cancer. Se
espera que este campo proporcione soluciones de tratamiento efectivas para pacientes con cancer
en un futuro cercano a través de la expansion de terapias personalizadas.
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413.LINFOCITOS T REGULADORES.

Teresa Lozano & Juan José Lasarte, CIMA, Pamplona

4.13.1. HISTORIA

Los linfocitos T reguladores (Treg) son un linaje especializado de células T con propiedades inmu-
nosupresoras que juegan un papel crucial en la activacion controlada del sistema inmunolégico. Su
funcién es esencial para mantener la tolerancia a los autoantigenos y prevenir respuestas autoinmu-
nitarias. En 2025, Mary E. Brunkow, Fred Ramsdell y Shimon Sakaguchi, fueron galardonados con el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina por sus descubrimientos que llevaron a la identificacion de
estas importantes células del sistema inmunitario. Simon Sakaguchi en 1982 definié las células T CD4+
CD25+, como capaces de regular la respuesta inmunitaria, aunque la falta de especificidad de estos
marcadores llevé a cierto escepticismo sobre su relevancia en la tolerancia inmune. Por su parte,
Mary Brunkow y Fred Ramsdell detectaron que la ausencia de un gen, denominado Foxp3, causaba
un sindrome autoinmune hereditario en ratones. El descubrimiento del factor de transcripcion FoxP3
en 2000, exclusivo de las Treg, consolidé la identificacién de las células T reguladoras como un linaje
celular distinto. Las deficiencias en el gen FoxP3 provocan linfoproliferacion y autoinmunidad multior-
ganica, que se hacen evidentes en ratones con mutaciones en este gen y en el sindrome IPEX en
humanos (sindrome de inmunodesregulacién, poliendocrinopatia, enteropatia, ligado al cromosoma
X), que se caracteriza por un cuadro de diabetes insulinodependiente, tiroiditis y una severa infiltra-
cién de células T en varios 6rganos, y que a menudo conduce a cuadros de autoinmunidad extremos.

Las células T CD4+ supresoras se pueden dividir en dos tipos de Treg: células T reguladoras “natu-
rales” (nTreg) y células T reguladoras “inducidas” o “adaptativas” (iTreg). Estos dos tipos de células
tienen diferentes vias de desarrollo y también diferentes mecanismos de supresién. Esta distincion
ha llevado a la idea de que los nTreg participan en el mantenimiento de la autotoleranciay los iTreg en
la eliminacion de una respuesta inmunitaria en curso. Las células nTreg se generan en el timo dentro
del proceso de seleccién timica, que tiene como objetivo eliminar clones de linfocitos T autoreactivos
que reconocen antigenos propios con alta afinidad. En este proceso, las nTreg reconocerian autoanti-
genos con una afinidad intermedia, de manera que aunque no promueve su eliminacién, modifica su
programa transcriptémico para volverlas anérgicas y supresoras. Por su parte, las iTreg normalmente
se derivan de células T CD4+ efectoras convencionales que se convierten en células T reguladoras en
la periferia después de la estimulacion antigénica en condiciones especiales, como la presencia de
citocinas inmunosupresoras como el TGF-B, entre otras (112).

En el ambito inmunolégico, las Treg son cruciales para la tolerancia frente a autoantigenos, prote-
giendo asi contra enfermedades autoinmunitarias y alergias. También regulan la respuesta a agentes
externos, moderando la intensidad inmunitaria para evitar dafos al tejido sano. Durante el emba-
razo, las Treg son esenciales para proteger al embridén del sistema inmunitario materno. Estas
funciones han posicionado a las Treg como una prometedora alternativa terapéutica en enfermeda-
des autoinmunes. Sin embargo, su potente efecto inmunosupresor puede representar un desafio,
especialmente en contextos donde una activacion inmunitaria robusta es necesaria, como en el caso
del cancer. En tales situaciones, las células Treg pueden limitar la capacidad del sistema inmunoldgico
para atacar eficazmente las células cancerosas, subrayando la necesidad de un enfoque equilibrado
en el uso terapéutico de estas células.

114 | INMUNOTERAPIA



INMunoterapia frente al cancer

Lobulo del timo

Yn}ﬁ@CDB
Timo O -
D Afinidad del TCR Alta Intermedla Nula
por péptidos
propios
Apoptosis S8 fscleccion O Pl Figura 43. Proceso de onto-
(] genia y seleccién timica de
° linfocitos T.
Médula Origen timico y periférico
5sea ! N\ // de las células T Reguladoras
| CDbmaduro CDAsmaduro Treg naturales e inducidas.
P » NN
Periferia

Linfocito T Linfocito T Linfocito T CD4+ Linfocito T CD4+
CD8+ maduro CD4+ maduro  Treg inducido Treg natural

I |
Poblacién total de
células Treg periféricas

CELULAS T REGULADORAS EN EL CANCER.

como melanoma, cancer de pulmén, ovario, pancreas y mama, asi como carcinoma hepatocelular.
Ademas, numerosos trabajos sugieren que la infiltracion de Treg en los tejidos neoplasicos podria
estar asociada con un mayor riesgo de muerte y una supervivencia reducida. Por lo tanto, la presencia
de Treg dentro de los tumores puede prevenir la activacion de las respuestas inmunes antitumora-
les y, al mismo tiempo, favorecer el crecimiento del tumor (113). De hecho, se ha demostrado que
contrarrestar la actividad de Treg puede provocar una inmunidad antitumoral eficaz. Actualmente
se reconoce que la inhibicién de la funcion Treg en pacientes con cancer es un paso esencial para
mejorar la eficacia de las terapias antitumorales, especialmente aquellas basadas en enfoques inmu-
noterapéuticos.

4.13.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

Los tumores pueden manipular su microambiente para favorecer el reclutamiento y la acumulacion
de células Treg que pueden secretar citocinas inmunosupresoras, como TGF-f3 e IL-10, que suprimen
la actividad antitumoral de las células inmunitarias. Existe un gran interés en el desarrollo de estra-
tegias para modular la funcién de las células Treg dentro del microambiente tumoral y mejorar la
eficacia de las respuestas inmunitarias contra el cancer sin comprometer la homeostasis inmunolé-
gica general del organismo.
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Se ha sugerido que varias estrategias, como la administracién de dosis bajas de ciclofosfamida, el uso
de anticuerpos anti-CTLA4, anti-CD25 o proteinas de fusion entre la IL-2 y la toxina diftérica, tienen
un efecto sobre el nimero total de Treg infiltrantes de tumores. Sin embargo, es importante desta-
car que estas estrategias de deplecion de Treg mediante AcMcs o quimioterapias tienen limitaciones
significativas. Por un lado, carecen de alta especificidad, lo que significa que pueden afectar a otras
células del sistema inmunitario y dar lugar a efectos secundarios adversos. Ademas, estas terapias no
son siempre efectivas en todos los pacientes y tipos de cancer, y su eficacia puede variar.

Asi, en la actualidad no existe ninguna molécula capaz de inhibir especificamente la actividad de
las Treg. Algunos enfoques intentan inhibir la actividad de las células Treg silenciando el gen Foxp3
mediante el uso de sondas antisentido. Sin embargo, la expresion de FOXP3 no se limita al linaje de
linfocitos y también esta presente en algunas células cancerosas, especialmente en las células de
cancer de mama, donde se ha demostrado que es un gen supresor del cancer y un importante regu-
lador de varios oncogenes. Esto dificulta el desarrollo de estrategias de bloqueo de las células Treg de
forma especifica, si bien se estan llevando a cabo investigaciones de blUsqueda de moléculas y pépti-
dos para bloquear la accion del factor de transcripcidon Foxp3, esencial para la funcién de las Treg.
Estos enfoques estan en las etapas iniciales de desarrollo y alin no han avanzado hacia fases clinicas.

El factor de transcripcion Foxp3 es fundamental para la programacion y funcién de las células Treg,
confiriéndoles su caracteristico fenotipo inmunosupresor. Foxp3 actia como el regulador maestro de
las Treg, controlando la expresion de un amplio repertorio de genes implicados en la supresion inmu-
nolégica. Molecularmente, Foxp3 se une a regiones especificas del ADN, activando y reprimiendo
genes que establecen y mantienen la identidad funcional de las Treg. Foxp3 coordina un complejo
programa transcripcional que resulta en la expresién de moléculas que son fundamentales para
la supresién inmunitaria efectiva (114). Entre ellas se encuentran las moléculas inmunosupresoras
CTLA-4, GITR, PD-1, TGF-B 0 IL10, que promueven su accion inhibitoria de las respuestas inmunitarias
antitumorales.
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4.13.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

La regulacion selectiva de las células T reguladoras (Treg) en el contexto del cancer representa un
area de investigacién particularmente activa y prometedora, ya que busca mejorar la respuesta
inmunitaria antitumoral sin comprometer la homeostasis inmunolégica general del paciente. En esta
blusqueda, se estan llevando a cabo diversos ensayos clinicos que exploran la deplecién o inhibicién
de las Treg en pacientes oncolégicos.

Entre las aproximaciones investigadas se encuentran los intentos de promover la deplecién de células
reguladoras mediante AcMcs dirigidos contra moléculas expresadas selectivamente por las células
T reguladoras (por ejemplo, anticuerpos anti-CD25, -CTLA-4, -CCR4, -GITR, -4-1BB y -CCR8. Asi, el
farmaco ipilimumab, que bloquea CTLA-4, intenta fortalecer la respuesta inmunitaria contra las célu-
las tumorales al tiempo que podria eliminar las células Treg CTLA4+, mientras que anticuerpos como
daclizumab estan disefiados para deplecionar especificamente las Treg que expresan altos niveles de
CD25.

Ademas, los moduladores de puntos de control inmunitario, como los inhibidores de PD-1/PD-L1,
tienen el potencial de desbloquear la inhibicién de las células T efectoras en el microambiente tumo-
ral, lo que podria indirectamente reducir la actividad de las Treg. Sin embargo, ciertos estudios
sugieren que estos anticuerpos también podrian promover la expansién de las Treg, un efecto que
sigue siendo objeto de investigacién segun el contexto clinico y experimental.

El uso de inhibidores de sefiales celulares (como los inhibidores de PI3K, LCK 'y FAK), que desempefian
un papel esencial en la supervivencia y funcion de las células T reguladoras, es un campo muy activo
en la busqueda de estrategias para potenciar las respuestas inmunitarias antitumorales bloqueando
la accion de las células Treg.

Por otra parte, se estan investigando inhibidores de vias metabdlicas, como los de la enzima IDO, que
degrada el tripot6fano a metabolitos secundarios como la kinurenina con alto poder inmunosupre-
sor, los cuales interfieren en la tolerancia inmune mediada por Treg. En esta linea, moléculas como
la lenalidomida podrian reducir la presencia de Treg en ciertos contextos tumorales, mientras que la
administracién de interleucina-2 en bajas dosis y ciclofosfamida en dosis reducidas se exploran por
su capacidad para impactar estas células en el entorno tumoral.

Los inhibidores de la generacion de adenosina, mediante el bloqueo de las enzimas CD39y CD73 (alta-
mente expresadas en la superficie de las células Treg) emergen como una estrategia prometedora
en inmunoterapia, ya que estas enzimas facilitan la creacién de un microambiente inmunosupresor a
través de la produccién de adenosina. El bloqueo de CD39 y CD73 busca reducir los niveles de adeno-
sina, restaurando asi la funcién de las células T y otras células inmunes para potenciar la respuesta
antitumoral.

Otra estrategia en desarrollo es el bloqueo de la migracién de Treg hacia el tumor. Por ejemplo,
el anticuerpo mogamulizumab, dirigido contra el receptor CCR4, podria inhibir el reclutamiento de
Treg y facilitar su deplecién mediante citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC). De
manera similar, el bloqueo de los ejes de quimiocinas como CCL3-CCR1/CCR5, CXCL12-CXCR4 y CCL20
esta siendo estudiado para reducir la infiltracion de Treg en los tumores. El desarrollo de diferen-
tes abordajes basados en anticuerpos o en conjugados entre anticuerpos y farmacos (antibody drug
conjugates) dirigidos especificos contra las Treg es un area muy prometedora y en continua expansiéon
(115).
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Figura 45. Estrategias en experimentacion para inhibir la accién de las células T reguladoras.

En conjunto, estas iniciativas buscan equilibrar la respuesta antitumoral y el mantenimiento de la
tolerancia inmunitaria, evitando asi el riesgo de autoimmunidad o dafio tisular por respuestas inmu-
nitarias desreguladas. A pesar de que aln queda camino por recorrer para que estas estrategias se
establezcan como tratamientos estandar en la practica clinica, la continua investigacién y adaptacion
de estas aproximaciones apunta hacia un futuro prometedor en el bloqueo de la accién de las Treg
en los tumores.
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4.14. AVANCES EN TERAPIA DEL MICROAMBIENTE
TUMORAL

Teresa Lozano & Juan José Lasarte, CIMA, Pamplona

4.14.1. HISTORIA

Elestudioylacomprensiéon del microambiente tumoral (TME)y su papel en el éxito o fracaso de lainmu-
noterapia ha evolucionado significativamente en las Ultimas décadas. Inicialmente, la investigaciéon
oncoldgica se centraba en las células tumorales y sus alteraciones genéticas, pero progresivamente
se reconocioé que el TME, compuesto por células inmunitarias, fibroblastos, vasos sanguineos y matriz
extracelular, desempefia un papel crucial en la progresion tumoral y la respuesta terapéutica (116).

A partir de la introduccion de la inmunoterapia moderna, especialmente los inhibidores de puntos
de control inmunitario (ICB), se observd que solo una fraccién de los pacientes respondia favora-
blemente. A lo largo de los afios, se han identificado multiples factores dentro del microambiente
tumoral como mecanismos por los cuales los tumores escapan al control inmunitario. Los meca-
nismos mas relevantes que han sido identificados a lo largo de los afios y recogidos en numerosas
revisiones de la literatura recientes (117). Estos incluyen:

Acumulacién de células inmunosupresoras como linfocitos T reguladores (Treg), células
mieloides supresoras (MDSC) y macréfagos asociados a tumor tipo M2, que inhiben la funcién
de células T efectoras y NK, promoviendo un entorno tolerogénico.

Expresién aumentada de moléculas de control inmunitario (checkpoints), como PD-L1y CTLA-
4, en células tumorales y células del microambiente, lo que induce agotamiento y anergia de
linfocitos T.

Alteraciones metabdlicas: el consumo competitivo de nutrientes (glucosa, aminoacidos, lipidos)
por células tumorales y la produccién de metabolitos inmunosupresores (lactato, adenosina,
ROS) generan un entorno hostil para la funcién inmunitaria efectiva.

Factores solubles inmunosupresores: citocinas como TGF-B, IL-10 y VEGF, secretadas por célu-
las tumorales y estromales, suprimen la activacion y proliferacion de células inmunitarias.

Remodelacion de la matriz extracelular y factores biofisicos: la rigidez de la matriz, la presion
intersticial y la hipoxia dificultan la infiltracion y funcion de células inmunitarias, ademas de
favorecer la seleccion de clones tumorales resistentes.

Pérdida o alteracion de la presentacion antigénica: la reduccion de la expresion de MHC-l y
la alteracion de la maquinaria de procesamiento antigénico permiten a las células tumorales
evadir el reconocimiento por linfocitos T citotéxicos.

El entendimiento de estos mecanismos ha evolucionado desde una visién centrada en la célula tumo-
ral hacia una perspectiva de “ecosistema tumoral”, reconociendo que la eficacia o el fracaso de la
inmunoterapia depende de la capacidad de revertir o modular estos mecanismos inmunosupresores
del microambiente tumoral.

El desarrollo de tecnologias de analisis espacial y modelos avanzados, como organoides tumorales y
plataformas microfluidicas, ha permitido caracterizar mejor la interaccién entre el TME y el sistema
inmunitario, identificando biomarcadores predictivos de respuesta y resistencia. Actualmente, la
remodelacion del TME y la combinacion de estrategias inmunoterapéuticas dirigidas a sus compo-
nentes son areas activas de investigacion para mejorar los resultados clinicos.
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4.14.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

El fracaso de la inmunoterapia para lograr un control prolongado del tumor es multifactorial. A conti-
nuacién, se mencionan elementos de este microambiente que se han mostrado relevantes en el
éxito/fracaso de las estrategias de inmunoterapia.

Trdfico linfocitario. Uno de los principales problemas de la terapia con células T adoptivas (ACT) es
la baja eficiencia de las células inyectadas para infiltrarse en el tumor. Los linfocitos transferidos
deben encontrar el tumor al circular por el torrente sanguineo, pero desafortunadamente, solo una
pequefia fraccion de las muchas células T transferidas llega al tumor.

Es sabido que uno de los principales mediadores en el trafico de linfocitos es la inflamacion. No
obstante, sus efectos pro-tumorogénicos en las células, el endotelio tumoral y el estroma dificultan
considerablemente el transito de los linfocitos hacia el tumor para interactuar con las células cancero-
sas. La produccién de mediadores enzimaticos y lipidicos, quimiocinas y citocinas afecta el trafico de
células T, y en muchos casos, el balance entre el reclutamiento de células pro-tumorales o anti-tumo-
rales se inclina hacia las primeras, favoreciendo el escape del tumor a la inmunovigilancia. Las células
T ajustan la expresion de CXCR3 para facilitar su propia infiltracion, mientras que el eje CXCR4/CXCL12
puede dificultar esta infiltracion. Receptores adicionales, como CCR5 y CCR6, ayudan en la migracién
de células inmunes, y la via WNT/B-catenina puede excluir células T, pero existen posibles inhibidores
farmacoldgicos para contrarrestar esto.

El microambiente tumoral también produce quimiocinas que atraen células T reguladoras inmuno-
supresoras. Por ejemplo, las células Tregs migran eficientemente a tumores que expresan CCL17
y CCL22. Modificar estas interacciones puede mejorar la respuesta inmunitaria antitumoral. Esta
comprensién es esencial para desarrollar terapias mas efectivas, pero es complicado debido a la
variedad de quimiocinas involucradas. También, los mediadores inflamatorios producidos durante el
desarrollo del tumor pueden reclutar células inmunes, e inflamacién crénica puede ser perjudicial al
promover el crecimiento tumoral.

Vasculatura tumoral y matriz extracelular aberrantes. La vasculatura tumoral, en muchos casos,
constituye una barrera endotelial tumoral que inhibe la entrada de células T efectoras. La migracién
de linfocitos hacia los tejidos tumorales es un proceso multietapa que involucra rodamiento, activa-
cion, adhesion y migraciéon transendotelial. Los linfocitos transferidos deben interactuar primero con
el endotelio tumoral a través de interacciones entre mucinas, selectinas y moléculas de adhesion. Las
anormalidades estructurales en la vasculatura tumoral y el estroma subyacente provocan que los
vasos tumorales carezcan de la monocapa normal de células endoteliales, y esto, combinado con una
cobertura anormal de pericitos, altera significativamente la migracion transendotelial de las células
del sistema inmunitario.

La infiltracién de linfocitos en los tumores desmoplasicos, altamente fibréticos, puede verse obstacu-
lizada. Los carcinomas se comportan como heridas crénicas, manteniendo al microambiente tumoral
en un estado constante de reparacion fibrotica con remodelacion continua de la matriz extracelu-
lar. Las células tumorales atraen fibroblastos, que se convierten en fibroblastos asociados al cancer
(CAF), responsables de la acumulacién de matriz. La estructura altamente fibrética de la matriz, con
fibras de colageno tipo | fuertemente entrecruzadas, afecta la progresién del tumor, la metastasisy la
respuesta a tratamientos, y es un marcador de mal pronéstico.
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Figura 46. La matriz extracelular reduce la eficacia de las terapias antitumorales.

En los tumores donde las células inmunitarias no logran penetrar eficazmente, se observan densos
depositos de colageno, fibronectina y acido hialurénico (HA), que actian como barreras rigidas, impi-
diendo el contacto entre células inmunes y cancerosas. La acumulacion de HA se asocia con menor
densidad de células Ty resistencia a terapias.

Por estas razones, los componentes de la MEC son considerados dianas terapéuticas. Tratamientos
con colagenasas, MMPs o hialuronidasas se han propuesto para mejorar la permeabilidad tumoral
y la eficacia de terapias como las células CAR-T. Sin embargo, la activacion indiscriminada de MMPs
podria favorecer la metastasis.

Competencia metabdlica y fluidos intersticiales tumorales. El microambiente tumoral se caracte-
riza por un metabolismo alterado de las células cancerosas, que consumen grandes cantidades de
oxigeno y glucosa. Esto provoca hipoxia y deficiencia nutricional, inhibiendo la funcién de las células
T. La hipoxia, al limitar el oxigeno, puede fomentar la angiogénesis y la metastasis, aunque sus efectos
sobre las células T son mixtos: puede contribuir tanto a su activacion como a su agotamiento.

La competencia por la glucosa entre células cancerosas y T también es crucial, ya que su escasez afecta
la funcion inmunolégica. Aumentar la disponibilidad de glucosa puede potenciar la actividad antitu-
moral de las células T, pero también corre el riesgo de alimentar el crecimiento tumoral. Ademas, la
acumulacién de lactato y un pH bajo, resultados del metabolismo del tumor, suprimen la funcién de
las células T. Sin embargo, neutralizar el pH puede mejorar la respuesta inmunitaria.

Los aminoacidos como el triptéfano y la arginina también son limitados en el TME, lo que perjudica
la funcién de las células T. Inhibir las enzimas que degradan estos aminoacidos puede facilitar una
mejor respuesta inmunitaria.

Por ultimo, la acumulacion de acidos grasos en el TME puede ser perjudicial para las células T. Las
células T reguladoras aprovechan estas grasas para suprimir a las células T CD8+, lo que favorece la
resistencia al tratamiento. La figura 47 resume algunos de estos elementos resultantes del metabo-
lismo tumoral y su impacto sobre el sistema inmunitario. En resumen, el metabolismo del tumor crea
un ambiente hostil para las células T, y entender estos procesos es clave para mejorar las terapias
contra el cancer.
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Figura 47. Efecto del metabolismo tumoral en las células del sistema inmunitario.

Presencia de células inmunosupresoras. En el microambiente tumoral, la presencia de células inmu-
nosupresoras como las células T reguladoras (Tregs), macréfagos asociados a tumores (TAMs), células
mieloides supresoras (MDSC) y fibroblastos asociados al cancer (CAFs) dificulta que las células T reco-
nozcany eliminen las células tumorales. Las Tregs, esenciales para la tolerancia inmunolégica, pueden
suprimir las células T que atacan tumores, lo que se asocia con peor prondstico.

Por su lado, los TAMs, involucrados en el inicio y progresién del tumor, se polarizan hacia un perfil
antiinflamatorio que favorece el crecimiento tumoral. Las MDSC inhiben la funcién de las células T
transferidas en la terapia adoptiva y pueden ser atacadas mediante inhibicién de su expansion o
funcion. Los CAFs, abundantes en el TME, interfieren con las funciones de las células inmunitarias
al crear barreras fisicas y secretar quimiocinas que mantienen a las células T alejadas del tumor.
Los mastocitos, aunque mas estudiados en enfermedades inflamatorias, también pueden regular
funciones de células T en el contexto de tumores sélidos y representan otro posible objetivo en tera-
pias adoptivas. Finalmente, los neutrofilos asociados a tumores (TANSs) participan en la progresion
y metastasis del cancer, polarizdndose hacia funciones inmunosupresoras y pro-tumorigénicas.
Bloquear factores de reclutamiento y polarizacion podria mejorar las respuestas terapéuticas.
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Figura 48. Células inmuni-
tarias en el microambiente
tumoral: Efectos antitumorales
0 inmunosupresores.

En conjunto, aunque estos componentes del TME presentan desafios, cada uno ofrece oportunidades
para desarrollar nuevas estrategias terapéuticas dirigidas a potenciar la respuesta antitumoral.

4.14.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Datos de estudios preclinicos y ensayos clinicos iniciales con terapias de células T adoptivas han iden-
tificado cinco limitaciones principales en tumores sélidos: reclutamiento de células T, reconocimiento
de células tumorales, activacién y proliferacion, persistencia, y superacion del microambiente tumoral
inmunosupresor. La mayoria de los estudios han abordado estas limitaciones de forma separada.
Sin embargo, el problema es tan complejo que sera necesario enfrentar simultdaneamente diferentes
obstaculos para aumentar la eficacia de las células T en tumores soélidos.

Un enfoque clave sera la combinacion de varias capas de ingenieria en el producto celular. Gracias al
rapido desarrollo de la ingenieria de células T y la tecnologia de edicidon genética, es posible evaluar
conceptos ambiciosos y aplicar enfoques clinicos novedosos, especialmente en el ambito de las tera-
pias celulares CAR-T y TCR-Tg. No obstante, algunos problemas técnicos, como la menor eficiencia
de transduccion con tamafios de insercion mayores, pueden limitar el uso de células T con multiples
funciones afiadidas. Ademas, la expresion constante de estos elementos terapéuticos puede incre-
mentar la toxicidad de las células T, por lo que serd necesario desarrollar estrategias de expresion
inducible que permitan la activacién de proteinas en el TME.

Un escenario prometedor es la combinacién de células CAR-T o TCR-Tg con otras modalidades de
tratamiento para maximizar el sinergismo y abordar diversas vias simultdaneamente. Atacar las
células estromales asociadas al cancer, que promueven el crecimiento tumoral, la metastasis y la
angiogénesis, 0 a la matriz extracelular, es otro enfoque prometedor para remodelar el TME y facilitar
la penetraciéon de células T en tumores sélidos. La mayoria de los experimentos de validacién precli-
nica de células CAR-T se han realizado en modelos de ratones inmunodeficientes, subestimando el
efecto del TME inmunosupresor. Por lo tanto, se deben explorar modelos preclinicos mas adecuados
y mecanismos de eficacia y resistencia a la terapia con células CAR-T. Los ensayos en curso revelaran
si los nuevos enfoques de células CAR-T, incluidos aquellos que abordan las barreras del TME, benefi-
ciaran a una poblacion mas amplia de pacientes con cancer. Las lecciones que aprendamos de estos
nuevos ensayos clinicos seran cruciales para seguir desarrollando nuevas terapias de células CAR-T
para el tratamiento de tumores soélidos.
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4.15.NANOTECNOLOGIA EN TERAPIA
ANTI-TUMORAL

Rosana Simon, CINBIO, Universidad de Vigo.

4151 HISTORIA

La Nanotecnologia es la ciencia que estudia la manipulacion de la materia en la escala nanométrica
(10° m). La obtencién de materiales a un tamafo tan reducido, denominados nanomateriales, nano-
sistemas o nanoparticulas, en el caso de materiales particulados, ha permitido desarrollar nuevas
aplicaciones en campos tan diversos como la electrénica, la produccién de energia, el sector textil
o la medicina. Los nanomateriales pueden clasificarse por su composicién quimica en organicos,
inorganicos o hibridos. Los mas utilizados en nanomedicina son los de origen organico (lipidicos y
poliméricos), porque son biodegradables y, en general, mas biocompatibles que los de origen inor-
ganico. Pero solo unos pocos han recibido la aprobacién para su uso médico, y muchos otros se
encuentran en ensayos clinicos.

En el campo de la medicina, los nanomateriales pueden utilizarse para el transporte y la liberacion
controlada de farmacos, disminuyendo el niumero de administraciones, la dosis y los efectos secun-
darios asociados al farmaco (118). Los nanotransportadores pueden dirigir farmacos a tumores
mediante transporte pasivo, aprovechando el efecto de permeabilidad y retencién aumentada en
tumores solidos con buena irrigacion, o transporte activo, utilizando ligandos o anticuerpos especi-
ficos en la superficie de las particulas para dirigirlas a la célula o tejido diana. El Doxil, fue el primer
farmaco encapsulado en un nanosistema (nanofarmaco) que recibié su aprobacién para uso clinico en
el afo 1995. Consiste en una formulacion liposomal de doxorrubicina que permite reducir la toxicidad
cardiaca asociada al farmaco libre y mejorar su perfil farmacocinético. Ademas, estos nanosistemas
permiten el transporte de farmacos hidrofébicos. Un ejemplo es paclitaxel, un farmaco antitumoral
muy eficaz para diversos tumores como mama, ovario, pulmon o pancreas. Debido a su baja solubi-
lidad, se usaba disuelto en un surfactante no i6nico, el Cremophor EL, responsable de las reacciones
de hipersensibilidad asociadas al tratamiento y que hacian necesario pretratar al paciente con farma-
cos inmunosupresores antes de su administracion. El desarrollo de nanoparticulas de albumina para
el transporte del paclitaxel (Abraxane®), aprobadas para uso clinico en 2005, ha permitido disminuir
de forma muy significativa la toxicidad asociada a su administraciéon. Esto ha facilitado los ensayos
clinicos que combinan este agente quimioterapéutico con agentes inmunoterapéuticos, como los
anticuerpos frente a puntos de control inmunitario (ICl, del inglés immune checkpoint inhibitors).

Pero ademas de farmacos, los nanomateriales también pueden transportar moléculas bioldgicas de
interés, como proteinas o acidos nucleicos, siendo atractivos a nivel de inmunoterapia para el trans-
porte de inmunomoduladores o antigenos. El primer nanofarmaco aprobado para el transporte de
moléculas bioldgicas fue el Onpattro, que recibié autorizacién para su comercializacion en 2018. El
Opattro fue un medicamento pionero en el uso de acido ribonucleico (ARN) en medicina, antes de la
llegada de las vacunas de ARN frente al Covid-19, para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria
mediada por transtiretina. Para el transporte del ARN interferente se utilizaron nanoparticulas lipidi-
cas, formadas por una mezcla de lipidos o grasas. Este farmaco sent6 la base para el desarrollo de las
vacunas de ARN mensajero frente al Covid-19, que fueron aprobadas de urgencia en diciembre 2021,
y en las que se utilizdé un nanotransportador similar (119).

Nanoparticulas magnéticas o con capacidad para absorber radiacién también han sido testadas en
ensayos clinicos para hipertermia y terapia fototermal. Ademas, los nanomateriales pueden ser utiles
en diagnostico, para el transporte de agentes de contraste, y desarrollo de biosensores como las
pruebas rapidas de antigenos que ya se usan en los test de embarazo o de Covid-19. La combinacién
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de varias funcionalidades ha dado lugar a nanosistemas multifuncionales, destacando aquellos que
pueden ser usados para terapia y diagndstico a la vez (nanoteragnosis).

4.15.2. MECANISMO DE ACCION Y EJEMPLOS

VACUNAS BASADAS EN NANOTRANSPORTADORES

Las vacunas basadas en nanotransportadores representan una estrategia inmunoterapéutica clave
para revertir el ambiente tumoral inmunosupresor y activar el sistema inmunitario frente a las células
tumorales. Estas vacunas pueden contener antigenos tumorales en forma de proteinas, péptidos o
acidos nucleicos, cuya captacion por las células presentadoras de antigeno es facilitada por nano-
transportadores, que pueden transportar también adyuvantes para mejorar la inmunogenicidad.
Las vacunas de ARN basadas en nanotransportadores lipidicos han demostrado eficacia en la lucha
contra el SARS-Cov2, impulsando la investigacién en inmunoterapia oncolégica.

Un estudio publicado en Nature (2023) mostré resultados prometedores en pacientes con adenocar-
cinoma ductal pancreatico, donde una vacuna de ARN personalizada, combinada con atezolizumab
y quimioterapia, genero respuesta inmunitaria en el 50% de los pacientes y mejoré la superviven-
cia libre de progresién (120). En el ambito preventivo, existen vacunas contra el virus del papiloma
humano y la hepatitis B basadas en particulas similares a virus (VLPs), que imitan la estructura del
virus original y facilitan su deteccion por células dendriticas. Estas vacunas requieren adyuvantes para
potenciar suinmunogenicidad y han permitido prevenir otras enfermedades virales como la gripe o la
hepatitis A. Ademas de las vacunas de ARN y VLPs, se investigan vacunas de ADN con nanotransporta-
dores como nanoparticulas de oro, utilizadas en la vacunacion mediante pistolas de genes. También
se han desarrollado nanoparticulas lipidicas para facilitar la administracién convencional subcutanea
o intramuscular.

QUIMIOTERAPRPIA ASOCIADA A MUERTE CELULAR
INMUNOGENICA E INMUNOMODUL ADORES

Las terapias que revierten la inmunosupresion tumoral estan asociadas a importantes efectos secun-
darios asociados a lainmunidad debido a su administracién sistémica, que pueden llegar a ser graves.
Este es el caso por ejemplo de los ICl o las citocinas inmunoestimulantes. El uso de nanotranspor-
tadores capaces de liberar de forma mas controlada estos farmacos en el ambiente tumoral podria
reducir estos efectos no deseados.

Asimismo, su combinacién con fadrmacos quimioterapéuticos, radioterapia o hipertermia ha demos-
trado ser capaz de incrementar la eficacia antitumoral, concentrando la activacion del sistema
inmunitario frente al tumor. La acumulacién selectiva de nanoparticulas en 6rganos como el bazo
favorece su captacion por células inmunitarias, mejorando la eficacia de los (ICl). Algunos farma-
cos quimioterapéuticos, como la doxorrubicina y el paclitaxel, inducen muerte celular inmunogénica
(ICD), activando células dendriticas y estimulando la respuesta de linfocitos T. La combinacién de
estos farmacos con adyuvantes en nanoparticulas ha demostrado buena eficacia en modelos muri-
nos (121). Por ejemplo, se ha visto que el paclitaxel puede activar la maduracion de células dendriticas
mediada por el receptor TLR4, aumentando la respuesta de linfocitos T CD8+. La administracién
conjunta de paclitaxel con Imiquimod (agonista del TLR7) o con IL-2 en particulas poliméricas ha
demostrado inducir una respuesta antitumoral eficaz en un modelo murino de melanoma.
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NANOMEDICINA APLICADA A TERAPRPIAS CELULARES

Las terapias celulares también se podrian beneficiar del uso de nanomateriales. Se ha investigado
la sintesis in vivo de células CAR-T utilizando nanoparticulas poliméricas con plasmidos o ARN para
la expresion del receptor quimeérico. Esta estrategia podria simplificar el proceso y reducir costos, ya
que no seria necesario la extraccién y purificaciéon de linfocitos del paciente, su manipulacién en el
laboratorio y la reinfusion de las células modificadas. Pero la administracion in vivo de estos farmacos
con potencial para modificar el genoma o células off-target conlleva importante riesgos y problemas
regulatorios. En el campo emergente de la nanoteragnosis, se han desarrollado sistemas para moni-
torizar la localizacion y eficacia de terapias celulares adoptivas y CAR-T.

EXOSOMAS DERIVADOS DE CELULAS INMUNITARIAS

Los exosomas son pequefias vesiculas derivadas de las células eucariotas que se excretan al medio
extracelular. Tienen un tamafio nanométrico por lo que pueden considerarse nanosistemas de origen
biologicos, y de hecho se han testado como nanotransportadores para numerosas aplicaciones. Los
exosomas contienen componentes celulares como proteinas, acidos nucleicos o lipidos y permiten la
comunicacién entre células del entorno o incluso entre células y tejidos distantes. Las células tumora-
les también los produceny se cree que podrian ayudar a crear el nicho en los tejidos a los que se viajan
para inducir metastasis. La dificultad de las células inmunitarias activadas para llegar al tumor es la
razoén principal del fracaso de la inmunoterapia. Los exosomas derivados de células inmunitarias han
demostrado ser una potente herramienta para solventar este problema (122). Su pequefio tamafio
facilita la penetracién en el tumor, a la vez que pueden mantener parcialmente la funcionalidad de
la célula de origen. Ademas, pueden transportar farmacos antitumorales e inmunomoduladores,
permitiendo combinar funcionalidades. Los exosomas derivados de células dendriticas son los mas
estudiados y uno de los que han mostrado mayor eficacia. Estos exosomas pueden utilizarse también
para transportar antigenos tumorales que pueden ser presentados a los linfocitos T con una eficacia
similar a la célula original.

MODIFICACION DEL MICROAMBIENTE TUMORAL

El microambiente tumoral (TME) de algunos tumores representa un desafio para la terapia anti-
tumoral debido a su estroma denso y vascularizacién defectuosa. Nanoparticulas dirigidas al TME
pueden modificar su composiciéon, reducir inmunosupresién y mejorar la acumulacion del farmaco
en el tumor. Aunque en otros casos, es precisamente el TME el responsable de la baja eficacia de
los nanofarmacos, al impedir su llegada al tumor. Por este motivo, muchas de las estrategias tera-
péuticas en desarrollo estan dirigidas a modificar el TME mediante: i) modificacion del crecimiento
descontrolado y defectuoso de nuevos vasos sanguineos (angiogénesis), ii) inactivacién de las células
inmunosupresoras, o iii) disminucion de la sintesis de proteinas que forman el estroma tumoral. Una
estrategia para reducir los efectos secundarios asociados a la acumulacion de los farmacos antitumo-
rales en tejidos y células sanas (off-target), es el uso de nanosistemas que responden a estimulos para
activarse o para liberar su carga. Los estimulos pueden ser exégenos, como temperatura, ultrasonido
0 luz, pero también enddégenos como el pH intratumoral (pH 6,5-7,2), 0 enzimas intratumorales e
intercelulares, por ejemplo, catepsina B o metaloproteinasas de matriz. Las terapias que modifican el
TEM han demostrado tener también importantes riesgos, como favorecer la proliferacion de las célu-
las mas agresivas. Por este motivo la investigacion actual estd mayoritariamente dirigida a normalizar
o revertir el TME en lugar de intentar eliminarlo.
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SISTEMAS HIBRIDOS NANOTRANSPORTADORES-
BIOMOLECULAS

La primera aproximacion para desarrollar un sistema hibrido ha sido la modificaciéon de nanoparti-
culas con anticuerpos o ligandos que permiten dirigir las nanoparticulas a las células o tejidos diana,
incrementando su acumulacién. Es lo que se denomina transporte activo. Estas particulas mantienen
las ventajas de su tamafio reducido, mientras que los ligandos o anticuerpos le dan la especificidad
para llegar al tumor o tejido dafiado.

Pero los sistemas hibridos pueden ser mas complejos e incluir un microorganismo como por ejem-
plo una bacteria. El desarrollo de la nanomedicina ha permitido utilizar estos microorganismos para
generar plataformas multifuncionales que permiten explotar las distintas funciones bioldgicas de las
bacterias, utilizandolas incluso como factorias de nanoparticulas inorganicas con capacidad citotdxica.

4.15.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

Los avances en nanomedicina han llevado a la creacion de innovadores sistemas de transporte, que
podrian mejorar la eficacia de algunos de los tratamientos inmunoterapéuticos existentes, y permitido
desarrollar otros sistemas novedosos y multifuncionales. A nivel preclinico, se ha visto el potencial de
los nanosistemas para mejorar la eficacia de farmacos inmunoterapéuticos. Se han identificado avan-
ces significativos en la utilizacién de vacunas contra el cancer, tanto preventivas como terapéuticas, la
modulacion del TME, la terapia con células T adoptivas y los ICI.
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Ademas, se han desarrollado nanoparticulas biomiméticas y sistemas nanotecnolégicos funcionali-
zados que buscan mejorar la biodistribuciéon y la eficacia clinica de la inmunoterapia. Sin embargo,
persisten desafios como la heterogeneidad del paciente, la complejidad del TME y la toxicidad sisté-
mica, que impulsan la necesidad de seguir investigando y aplicando enfoques mas novedosos. La
investigacidon avanza hacia un mayor uso clinico de estos nanosistemas, que ya han demostrado ser
eficaces en el campo de la quimioterapia. Es de esperar que las primeras aplicaciones en inmunotera-
pia puedan ser una realidad en los préximos afios, siendo las vacunas de ARN una de las aplicaciones

mas avanzadas.
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4.16 DESAFIOS Y MANEJO DE LAS TOXICIDADES EN
INMUNOTERAPIA

Alvaro Lasarte-Vivas, Juan José Lasarte, CIMA.

4.16.1. HISTORIA

Como ya se indic9, las primeras experiencias de inmunoterapia para el cancer se remontan al siglo
XIX con el trabajo de William Coley, que inyectaba a pacientes con cancer, un coctel de bacterias inac-
tivadas (Toxina de Coley). Aunque sus resultados fueron variados, algunas remisiones sorprendentes
llamaron la atencidn sobre el potencial del sistema inmunitario para combatir el cancer. Ya entonces,
William Coley observé efectos secundarios en algunos pacientes tras el tratamiento con sus “toxi-
nas”. Estos efectos incluian fiebre alta, dolor y sintomas similares a la gripe, que en algunos casos
llegaron a ser severos. Sin embargo, en esa época, habia una comprensién limitada de las respuestas
inmunitarias y sus potenciales toxicidades, por lo que estos efectos no se documentaron de manera
sistematica como se harian hoy. Coley ajustaba las dosis y combinaciones en un intento de maximizar
los beneficios y minimizar las reacciones adversas, pero sus tratamientos no estaban estandarizados,
lo que condujo a resultados variables y fue muy criticado por otros colegas.

A medida que se fueron desarrollando y aplicando tratamientos experimentales orientados a activar
el sistema inmunitario, surgieron las primeras evidencias de sus posibles efectos adversos. Uno de
los casos mas documentados es el uso de los interferones y las interleucinas en las décadas de 1980
y 1990, donde se observd que podian inducir sintomas gripales severos, fatiga extrema vy, en algu-
nos casos, reacciones inflamatorias graves. La utilizacion de la citocina IL-2 mostré en los ensayos
clinicos iniciales en pacientes con cancer avanzado, una alta frecuencia del sindrome de fuga capilar,
caracterizado por hipotension, edema generalizado, oliguria y disfuncién renal, asi como toxicidad
cardiovascular, alteraciones neuroldgicas-psiquiatricas, fiebre y toxicidad hematologica. Los estudios
realizados a gran escala y tras pormenorizadas revisiones clinicas, establecieron el perfil de seguri-
dad de algunas de estas citocinas, identificando los principales efectos adversos: neuropsiquiatricos,
hematolégicos, endocrinos y autoinmunes, como los principales limitantes de su uso en inmunote-
rapia.

Los estudios pioneros de la incorporacién de AcMcs en la practica clinica frente al cdncer evidenciaron
posibles efectos adversos asociados a su utilizacion. Tras la aprobacién de rituximab (anti-CD20) por
la FDA en 1997, asi como el desarrollo de otros anticuerpos como trastuzumab, cetuximab y beva-
cizumab, se han ido documentando reacciones de hipersensibilidad (anafilaxia, urticaria), sindrome
de liberacién de citocinas, toxicidad hematolégica (neutropenia, trombocitopenia), infecciones opor-
tunistas, toxicidad cardiaca (especialmente con trastuzumab), complicaciones pulmonares y eventos
cutaneos, ademas de toxicidad neurolégica y endocrina en el contexto de AcMcs frente a los puntos
de control inmunitario (123).

Por otro lado, existen numerosos efectos adversos de los AcMcs relacionados con sus dianas espe-
cificas. En marzo de 2006, durante un estudio en humanos con TGN1412 (un AcMc superagonista
especifico de la molécula CD28), se present6 un sindrome de liberacién de citocinas que puso en peli-
gro la vida de los participantes (124), lo que resulté en una serie de recomendaciones para mejorar la
seguridad de los estudios clinicos iniciales en humanos con AcMcs (123). Los efectos adversos de los
anticuerpos variaran dependiendo de la diana contra la que se dirijan. Si los anticuerpos van encami-
nados a eliminar canceres hematolodgicos derivados de linfocitos B o linfocitos T, el riesgo principal
puede ser asociado a una inmunosupresion mediada por la pérdida de estas células. Por el contrario,
si los anticuerpos van dirigidos a moléculas de puntos de control, como los altamente utilizados anti
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PD1 o anti CTLA4 entre otros, los efectos adversos podran estar asociados a una sobreactivacion del
sistema inmunitario.

Un escenario similar se presenta en las inmunoterapias basadas en la transferencia adoptiva de linfo-
citos T. Las primeras evidencias de toxicidad asociada a las inmunoterapias basadas en la transferencia
adoptiva de linfocitos T (ACT), incluyendo TILs, TCR-T y CAR-T, identificaron cuatro tipos principales
de efectos adversos: sindrome de liberacion de citocinas (CRS), toxicidad neurolégica (sindrome de
neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes o ICANS), complicaciones autoinmunitarias por
reactividad cruzada con tejidos sanos (on-target, off-tumor vy off-target), e infecciones graves secunda-
rias a la inmunosupresién inducida por la quimioterapia preparatoria (125).

Estos ejemplos subrayan la necesidad de cuidadosas evaluaciones de seguridad y monitorizacion
durante el desarrollo de terapias inmunitarias. Cada incorporacién de una nueva modalidad tera-
péutica para el tratamiento del cancer, incluyendo vacunas, virus terapéuticos, nanoparticulas...etc.,
requerira un estudio exhaustivo y cuidadoso para evaluar posibles efectos adversos a corto y largo
plazo, garantizando la seguridad y el beneficio de terapéutico

4.16.2. MECANISMO DE ACCION

Los tratamientos de inmunoterapia para el cancer pueden asociarse a toxicidades inmunomediadas
que afectan practicamente a cualquier érgano o sistema. Las mas frecuentes incluyen dermatitis
(exantema, prurito), colitis (diarrea, dolor abdominal), hepatitis (elevacion de transaminasas), neumo-
nitis (disnea, tos), endocrinopatias (tiroiditis, hipofisitis, diabetes), y toxicidad hematolégica. También
pueden presentarse toxicidades menos comunes pero graves, como miocarditis, nefritis, neurotoxici-
dad (encefalopatia, convulsiones), y sindrome de liberacion de citocinas.

El mecanismo principal es la activacion excesiva del sistema inmunitario, con pérdida de tolerancia
y ataque a tejidos sanos, lo que genera inflamacion y dafio autoinmunitario. En el caso de terapias
celulares como CAR-T, el sindrome de liberacién de citocinas y la neurotoxicidad asociada a células
efectoras inmunitarias son eventos caracteristicos y pueden ser potencialmente mortales. Las infec-
ciones oportunistas pueden aumentar por el uso de inmunosupresores para tratar estas toxicidades.

TOXICIDADES ASOCIADAS A DIFERENTES MODALIDADES DE
INMUNOTERAPIA

Anticuerpos. La toxicidad se produce principalmente por activaciéon inmunitaria, hipersensibilidad y
efectos on-target/off-tumor. Los anticuerpos pueden inducir reacciones agudas de hipersensibilidad
como anafilaxia (tipo 1), citopenias inmunomediadas (tipo II), vasculitis y enfermedad del suero (tipo
1), y reacciones tardias cutaneas. Ademas, pueden desencadenar sindrome de liberacién de citoci-
nas (CRS) por activacién masiva de células inmunitarias y liberacién de mediadores inflamatorios, asi
como toxicidad especifica de érgano por reconocimiento de antigenos compartidos entre tumor y
tejido sano como es el caso de la cardiotoxicidad de los anticuerpos anti HER2 (trastuzumab/pertuzu-
mab) (123).

Transferencia adoptiva de linfocitos T. La toxicidad mas caracteristica es el sindrome de liberacién de
citocinas, resultado de la activacién y proliferacion masiva de linfocitos T, con liberacion de IL-6, [FN-y
y otras citocinas proinflamatorias. Esto puede causar fiebre, hipotensién y coagulopatia. Ademas,
los linfocitos T pueden cruzar la barrera hematoencefalica y provocar neurotoxicidad (encefalopa-
tia, convulsiones), denominada sindrome de neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunes o
ICANS. Por otro lado, se observan toxicidades on-target/off-tumor cuando los linfocitos T atacan anti-
genos presentes en tejidos sanos, y toxicidad por linfodeplecion previa (126).
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Citocinas.

Interleucina 2 sistémica (IL-2): El principal mecanismo es la activacion global de linfocitos Ty
células NK, con liberacion de citocinas que inducen el sindrome de fuga capilar (edema, hipo-
tension, disfuncidn renal), similar al shock séptico. La activacion de neutrofilos y del sistema
del complemento, contribuyen al dafio endotelial y a la disfuncién multiorganica. Ademas, la
estimulacién sostenida de receptores de IL-2 puede alterar la homeostasis de células regula-
doras y efectoras, favoreciendo autoinmunidad y toxicidad sistémica (127).

Interferones: La activacion de vias de sefializacidn intracelular tras la unién de los interferones a
sus receptores ubicuos en la superficie celular activa las quinasas Janus (JAK1, JAK2, Tyk2) y los
factores de transcripcion STAT, lo que induce la expresién de genes estimulados por interferén
(ISGs) en practicamente todos los tipos celulares, incluyendo neuronas y células hematopo-
yéticas. Esta activacion sistémica explica la amplia gama de toxicidades observadas, como
sintomas constitucionales, como mielosupresion, hepatotoxicidad y neurotoxicidad (128). La
toxicidad neuropsiquiatrica y endocrina se atribuye a la interferencia de los interferones con la
produccién de citocinas proinflamatorias y la alteracién de la funcion de neurotransmisores 'y
hormonas. Como en el resto de las estrategias de inmunoterapia, la activacién crénica de ISGs
puede inducir autoinmunidad, favoreciendo la aparicion de enfermedades autoinmunitarias
como tiroiditis, diabetes tipo 1y lupus, por afectacién de la tolerancia inmunitaria.

Otras citocinas: incluyen interleucina 12 (IL-12), interleucina 15 (IL-15), interleucina 21 (IL-21),
factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF), factor estimulante de
colonias de granulocitos (G-CSF), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) y factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a) [1-5]. Las toxicidades asociadas varian segun la citocina empleada,
pero incluyen cuadros de fiebre, escalofrios, hipotensién, hepatotoxicidad, mielosupresion,
diarreas, erupcidn cutanea, citopenias o exacerbacion de enfermedades autoinmunitarias. La
seleccion de pacientes y la monitorizacién intensiva son esenciales para minimizar riesgos.

Vacunas. Las toxicidades asociadas al uso de vacunas antitumorales en inmunoterapia oncolégica
incluyen principalmente reacciones locales en el sitio de inyeccion (eritema, dolor, induracion), fiebre,
escalofrios, exantemas, sintomas constitucionales (fatiga, malestar general), y en menor frecuencia,
fendmenos autoinmunes como tiroiditis, hepatitis, colitis, y endocrinopatias. En casos raros, pueden
presentarse eventos graves como sindrome de liberacién de citocinas, neurotoxicidad, y reacciones
alérgicas sistémicas. La mayoria de los efectos adversos son leves y autolimitados, pero se requiere
monitorizacién de funcién tiroidea, hepatica, renal y hemograma durante el tratamiento. El manejo
de toxicidades graves incluye suspension de la vacuna y administracién de inmunosupresores, prin-
cipalmente corticosteroides.

Virus. Las toxicidades asociadas al uso de virus oncoliticos y virus recombinantes en el tratamiento del
cancer son, en general, leves y bien toleradas, pero pueden incluir efectos adversos por la respuesta
inmunitaria o por el empleo de los virus. Los eventos mas frecuentes son reacciones sistémicas que
reflejan la activacidon inmunitaria tras la administracién del virus y reacciones locales en el sitio de
inyecciéon. Los virus recombinantes pueden inducir reacciones autoinmunitarias o fenédmenos de
inflamacién sistémica, aunque estos eventos son poco comunes en los ensayos clinicos llevados a
cabo hasta ahora. Existe riesgo tedrico de infeccion viral sistémica o diseminacion en pacientes inmu-
nocomprometidos, por lo que estos pacientes suelen ser excluidos de los ensayos clinicos. En el caso
de virus con tropismo neuronal, como el herpesvirus recombinante, se han descrito casos raros de
neurotoxicidad. Los avances en la ingenieria genética de estos virus han reducido significativamente
este riesgo (59).
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4.16.3. PERSPECTIVAS FUTURAS

A pesar de los desafios, la perspectiva futura es optimista. La investigacién actual se centra en (i)
mejorar la especificidad de las terapias para reducir efectos secundarios fuera de la diana, (ii) desarro-
llar biomarcadores para predecir la respuesta del paciente y ajustar los tratamientos en consecuencia
e (iii) implementar estrategias de manejo tempranas para las toxicidades conocidas, permitiendo a
los pacientes beneficiarse de estas terapias con menos riesgos.

Existen guias clinicas especificas y actualizadas para el manejo de las toxicidades asociadas a los
tratamientos de inmunoterapia, incluyendo las inmunomediadas ya comentadas, dermatitis, colitis,
hepatitis, neumonitis, endocrinopatias, toxicidad hematolégica, miocarditis, nefritis, neurotoxicidad y
sindrome de liberacion de citocinas. La National Comprehensive Cancer Network (NCCN) ha publicado
recomendaciones para la identificacion, evaluacion y tratamiento de eventos adversos inmunomedia-
dos relacionados con inhibidores de puntos de control inmunitario, terapias celulares y anticuerpos
biespecificos. Estas guias enfatizan la importancia de la deteccidn precoz, la clasificacion por grave-
dady el abordaje multidisciplinario, incluyendo la consulta con especialistas segun el érgano afectado
(129).

En caso de apariciéon de toxicidades, el manejo inicial suele incluir la suspension temporal de la inmu-
noterapia y el uso de corticosteroides sistémicos como primera linea en toxicidades de grado >2. En
casos refractarios o graves, se consideran inmunosupresores adicionales (por ejemplo, infliximab
para colitis, tocilizumab para sindrome de liberacién de citocinas). Las guias de la American Society of
Clinical Oncology (ASCO) y la European Society for Medical Oncology (ESMO) también ofrecen algorit-
mos especificos para cada tipo de toxicidad, con recomendaciones sobre monitorizacién, criterios de
hospitalizacion y reintroduccion de la inmunoterapia tras resolucién del evento (130, 131).

La inmunoterapia ha abierto un nuevo horizonte en el tratamiento de diversas enfermedades, y
aunque las toxicidades plantean desafios significativos, los esfuerzos continuos en investigacion y
desarrollo prometen un futuro en el que los tratamientos sean tanto efectivos como seguros para los
pacientes.
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4.17. CONCLUSIONES

El cadncer es una de las principales causas de muerte en los paises desarrollados y, aunque es evidente
el gran progreso que se ha realizado en el tratamiento de distintos tipos de cancer en los ultimos afios,
los recursos terapéuticos disponibles actuales sélo permiten asegurar una supervivencia aproximada
de cinco afos del diagndstico de la enfermedad en el 40% de los pacientes. Estos resultados ponen de
manifiesto la necesidad de nuevas opciones terapéuticas. En los Ultimos veinte afios se ha producido
un gran avance en el conocimiento de los mecanismos moleculares y patologicos del cancer, y se han
descrito multiples estrategias para el desarrollo de nuevos farmacos anticancerigenos, con el obje-
tivo de conseguir mayor actividad antitumoral y menor toxicidad que la de los farmacos que se usan
actualmente. La idea de utilizar el sistema inmunitario frente al cancer se debe a las propiedades que
presenta este sistema, supervivencia y capacidad proliferativa de las células que lo componen, capa-
cidad de responder frente a la aparicién de células tumorales produciendo su lisis celular, y capacidad
de proteger el organismo de recidivas debido a la generacion de células memoria.

Desde la primera inmunoterapia anti-tumoral del Dr. Coley a finales del siglo XIX, los hitos mas impor-
tantes conseguidos para el tratamiento antitumoral han sido la utilizacion de células dendriticas,
descubiertas en 1973, el desarrollo de receptores de antigeno quiméricos (CARs) en 1989, la gene-
racion de antigenos tumorales por clonacién en 1991 y la identificacion del primer punto de control
inmunitario, CTLA-4, en 1995. La utilizacion de anticuerpos que bloquean esta molécula demostré
inicialmente en estudios experimentales el gran valor terapéutico como tratamiento antitumoral en
modelos animales inmunizados y tratados con anti-CTLA4. Posteriormente, los buenos resultados
clinicos, iniciados en el afio 2000, revolucionaron la forma de combatir el cancer y abrieron una nueva
linea de investigacién de nuevos farmacos inmunomoduladores frente al cancer.

Estos farmacos son los nuevos AcMcs que bloquean o activan moléculas que regulan la respuesta
inmunolégica. Estos anticuerpos antagonistas o agonistas estan dirigidos frente a moléculas que inhi-
ben la respuesta antitumoral como CTLA-4, PD-1, PD-L1, PD-L2, TIM-3, LAG-3, IDO1, B7-H3, B7-H4,
VISTA, ICOS, KIR y TIGIT, o frente a moléculas que actian como moléculas de coestimulo y potencian
la respuesta inmunitaria como OX40, 4-1BBy GITR.

A pesar de los resultados tan prometedores de estos anticuerpos, hay un porcentaje alto de pacientes
que no se benefician de estos tratamientos, por lo que muchos investigadores han propuesto nuevas
estrategias frente al cancer utilizando diferentes anticuerpos que potencien la respuesta antitumoral
o combinando estos anticuerpos con diferentes terapias, como las vacunas, la quimioterapia, radiote-
rapia, los farmacos epigenéticos y farmacos especificos que inhiben el crecimiento tumoral.

En los ultimos afios, la terapia celular basada en el uso de células CAR-T, CAR-NK, TILs o TCR-Tg estan
constituyendo una nueva revolucién en el tratamiento de algunos tipos de tumores. Sin embargo,
los resultados de estos tratamientos en muchos tipos de tumores solidos y hematoldgicos estan
resultando todavia bastante discretos. Los CART han mostrado resultados muy esperanzadores en
algunos tipos de tumores hematoldgicos como la leucemia linfatica aguda o el mieloma, aunque los
porcentajes de recaidas a largo plazo todavia son elevados. Las terapias TIL han mostrado resultados
sorprendentes en pacientes con melanomas, refractarios a otras terapias, pero su aplicacion a otros
tipos de tumores es todavia un desafio. Queda un largo camino por recorrer que probablemente pase
por la comprensién del complejo microambiente tumoral que presenta barreras fisicas quimicas y
celulares formidables para el sistema inmunitario y que constituyen un reto para los préximos afios.
Tal vez la eficacia de estas terapias pase por su integracién y combinacién con: inhibidores de células
Treguladoras, células mieloides supresoras, farmacos epigenéticos o estrategias de terapias dirigidas
y quimioterapias, sin perder de vista, los posibles efectos toxicos que puedan generar. En algunos
casos, estamos empezando a ver sinergias que no solo combaten mas efectivamente el cancer, sino
que también pueden prevenir su recurrencia.
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Ademas, la viroterapia emerge como una estrategia fascinante, utilizando virus modificados para
atacar selectivamente a las células cancerosas, complementando otras modalidades de tratamiento.

Evidencias de estudios recientes sugieren que estas combinaciones pueden ofrecer respuestas mas
duraderas en pacientes que antes tenian pocas opciones. Al integrar estas innovaciones con trata-
mientos convencionales como la quimioterapiay la cirugia, se esta forjando un camino hacia terapias

mas personalizadas y efectivas.

Es posible que la clave esté en adaptar estas estrategias a las necesidades Unicas de cada paciente,
maximizando la probabilidad de éxito y ampliando las fronteras de lo posible en la inmunoterapia del

cancer.
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5.GLOSARIO DE TERMINOS

4.1BB CD137

AcMc Anticuerpo monoclonal

ADCC Citotpxicidad depgndiente de anticuerpo, del inglés, antibody dependent cell
mediated cytotoxicity

ADN Acido desoxiribonucleico

AdO Adenovirus oncolitico

Ag Antigeno

Alfa FP Alfa fetoproteina

Arg Arginina

ARN Acido ribonucleico

ARN Acido ribonucleico mensajero

ARNSsg ARN sugbendmico

ATP Adenosin trifosfato

BCG Bacilo de Calmette-Guérin

BCR Receptor especifico de la célula B, del inglés, B cell receptor

BITE Activador de célula T biespecifico, del inglés, bispecific T cell engager

BRAF Gen humano que codifica la proteina B-Raf

BsAb Anticuerpo biespecifico, del inglés, bispecific antibody

CAFs fibroblastos asociados a cancer, del inglés, cancer associated fibroblasts

CAR Receptor de antigeno quimérico, del inglés, chimeric antigen receptor

CCR Receptor de quimiocinas CC

(o)) Grupo de diferenciacién por anticuerpos, del inglés, cluster of differentiation

CD4+ Linfocitos T helper CD4+

CD8+ Linfocito T citotéxico CD8+

cDC Célula dendritica convencional

CG Linea germinal del cancer, del inglés, cancer germline

ChAdOx1 Adenovirus de chimpancé de la Universidad de Oxford
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CLRs Receptores tipo lectina C, del inglés, C-leptin receptors

cMoP Precursor comdn de monocitos

COVID Enfermedad producida por el coronavirus SARS-COV-2, del inglés, coronavirus
disease

COX2 Ciclooxigenasa 2

CSF-1 Factor estimulante de colonias-1, del inglés, colony stimulating factor-1

CSF-R Receptor del factor estimulante de colonias 1

CTGF Factor de crecimiento del tejido conectivo, del inglés, connective tissue growth
factor

CTLA-4 Antiggno 4 de linfocito T citotdxico, del inglés, Cytotoxic T-lymphocyte-associated
protein 4.

CXCL12 Quimiocina derivada de células del estroma

CXCR Receptor de quimiocinas CXC

DAMPs Patrones moléculares asociados a dafo, del inglés, danger-associated molecular
patterns

DC célula dendritica, del inglés, dendritic cell

DC1 Célula dendritica tipo 1

DC2 Célula dendritica tipo 2

DC3 Célula dendritica tipo 3

DCP Progenitor comun de células dendriticas

EBV Virus de Epstein Barr, del inglés, Epstein Barr virus

ECM Matriz extracelular, del inglés, extracellular matrix

EGF Factor de crecimiento epidérmico, del inglés, epidermal growth factor

EGER receptor del factor de crecimiento epidérmico, del inglés, epidermal growth factor
receptor

EICH Enfermedad injerto contra huésped

EMA Agencia Europea del Medicamento

EMT Transicién epitelio-mesénquima, del inglés, epithelial-mesenchymal transition

Fab Fragmento del anticuerpo de unién al antigeno, del inglés, fragment antigen
binding

FAS Receptor proteico que inicia la Muerte celular programada (Apoptosis)

FAS-L Ligando del FAS

Fc Fragmento del anticuerpo cristalizable, del inglés, frament crystallizable region

FDA Food and Drug Administration de Estados Unidos

FGF Factor de crecimiento de fibroblastos, del inglés, fibroblast growth factor

GM-CSE Factor estimulante dg las cqlonias granulo-monociticas, del inglés, granulocyte
macrophage-colony stimulating factor.

GMP Buenas practicas de fabricacion, del inglés, Good Manufacturing Practices
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Anticuerpos humanos frente a anticuerpos de ratén, del inglés, human antibodies

HAMA anti-mouse antibodies
Anticuerpos humanos frente a anticuerpos de rata, del inglés, human antibodies

HARA . 0
anti-rat antibodies

HBV Virus de la hepatitis B, del inglés, hepatitis B virus

HER/neu Proto-oncogene Neu

HGF Factor de crecimiento de hepatocito, del inglés, hepatocyte growth factor

HIF Factor inducible por hipoxia, del inglés, hipoxia inducible factor

. Células humanas progenitoras pluripotentes inducidas, del inglés, human induced

hiPSCs .
pluripotent stem cells

HLA Complejo principal de histocompatibilidad humano, del inglés, human leukocyte
antigen

HPV Virus del papiloma humano, del inglés, human papilloma virus

HSV-1 virus del herpes simplex 1, del inglés, herpes simplex virus 1

ICE Activador de células inmunitarias, del inglés, immune cell engager

icl Inhibidor de los puntos de control inmunitario, del inglés, immune check point
inhibitor

ICOS Coestimulador inducible, del inglés, inducible co-stimulator

IDO Enzima indoleamina 2-3 deoxigenasa

IFN-a Interferon alfa

IFN-g Interferon gama

IGF Factor de crecimiento insulinico, del inglés, insulin growth factor

IL Interleucina
Secuencias inhibidoras basadas en receptor de tirosina, del inglés,

ITAMs . . L .
immunoreceptor tyrosine-based activation motif.

ITRs Repeticiones terminales invertidas, del inglés, inverted terminal repeats.

JAK Del inglés, Janus kinase

KiH Heterodimerizacién de las cadenas pesadas, del inglés, Knob into Hole

KIR Receptor inhibitorio de células NK, del inglés, killer cell immunoglobulin like
receptor

KIT Proteina transmembrana con actividad tirosin-quinasa

LAG-3 Gen de activacion linfocitaria 3, del inglés, Lymphocyte-activation gene 3

LAK Linfocitos citotéxicos activados por citocinas, del inglés, Lymphokine-Activated
Killer cell

LNPs Particulas lipidicas, del inglés, lipid nanoparticles

M1 Macrofago tipo 1

M2 Macréfago tipo 2

MAGE-1 Antigeno asociado a melanoma
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Proteina 1 quimioatrayente de monocito, del inglés, monocyte chemoattractant

Mehd protein-1

MDCS Células mieloides supresoras, del inglés, Myeloid-derived suppressor cells

MHC Cpmplejo pr_in‘c.ipal o mayor de histocompatibilidad, del inglés, major
histocompatibility complex

MIE I?agtqr inhibidor de la migracion de macréfagos, del inglés, macrophage migration
inhibitory factor

moDC Células dendriticas derivadas de monocitos, del inglés, monocyte- derived dendritic
cells

neoAgs Neoantigenos

NFAT Factor Nuclear de Células T Activadas, del inglés, nuclear factor of activated T cells

NK Linfocitos asesinos naturales, del inglés, Natural killer

NKCE Activador de células NK, del inglés, NK Cell Engager

NLRs Receptores tipo NOD, del inglés, NOD-like receptors

NOS Enzima 6xido nitrico sintasa, del inglés, nitric oxide synthasa

0X40 Proteina de la superfamilia del receptor de TNF

PAMPS Patrones moleculares asociados a patdgenos, del inglés, pathogen-associated
molecular patterns

PD1 Proteina de muerte programada, del inglés, Programmed Cell Death Protein 1

pDC Célula dendritica plasmocitoide, del inglés plasmocytoid dendritic cell

PDGF Factor de crecimiento derivado de plaquetas, del inglés, Platelet-derived growth
factor)

PD-L1 Ligando 1 d.e la protel'na de muerte programada, del inglés, Programmed Cell
Death Protein 1-ligand

pg100 Glicoproteina 100 (antigeno de melanoma)

PGE-2 Prostaglandina E-2

PRRS Receptores de reconocimiento de patrones, del inglés, pathogen recognition
receptors

PSA Antigeno prostatico especifico, del inglés, prostatic specific antigen

Rb Retinoblastoma

RecTK Receptores tirosin-quinasa

REINCA Red de Inmunoterapia del cancer

RFc Receptor para el fragmento Fc (cristalizable) de los anticuerpos

RLRs Receptores tipo RIG del inglés, RIG like receptors

scFv Fragmento variable de cadena Unica, del inglés, single chain fragment variable

SDF-1 Factor 1 derivado de células del stroma, del inglés, stromal derived factor-1

TAA Antigeno asociado al tumor, del inglés, tumor associated antigen

TAM Macrofago asociado a tumor, del inglés, tumor associated macrophage

TAP 1-2 Proteinas 1-2 transportadoras de péptidos
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Tc Linfocito T citotéxico CD8+

tch Células dendriticas transicionales

TCE Activador de células T, del inglés, T cell engager

TCR Receptor especifico de la célula T, del inglés, T cell receptor

TGF-b Factor de crecimiento transformante beta, del inglés, tumor growth factor beta

Th Linfocito T colaborador, del inglés, T helper

TH1 Linfocito T helper tipo1

TH2 Linfocito T helper tipo 2

Thf Linfocito T helper folicular

TILs Linfocitos infiltrantes de tumor, del inglés, tumor infiltrating lymphocytes

TIM-3 Proteina 3- portadora de dominio de mucina

TLRs Receptores tipo Toll, del inglés, Toll like receptors

TME Microambiente tumoral

TNF a Factor de necrosis tumoral alfa

TRAIL Ligando.in'ducid.o por apoptosis relactionado con el TNF, del inglés, TNF-related
apoptosis-inducing ligand

Treg Linfocito T regulador

Trp Triptéfano

TSA Antigeno especifico de tumor, del inglés, tumor specific antigen

TsAb Anticuerpo triespecifico, del inglés, trispecific antibody

UTR Regiones no traducidas de genes virales, del inglés, untranslated regions.

VEEV Virus de la encefalitis equina venezolana

VEGEF Factor de crecimiento epidérmico vascular, del inglés, vascular endothelial growth
factor

VEGFR2 Receptor tipo 2 del VEGF

VEs Vesiculas extracelulares

VHS Virus del herpes simple

VO Virus oncolitico
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6. ANEXOS

6.1. INCIDENCIA Y MORTALIDAD POR CANCER.

Aura Muntasell (IMIM, Barcelona).

La incidencia de cancer en Espafia para 2025 segun los datos estimados por la Red Espafiola de
Registros de Cancer (REDECAN) es de 296.103 nuevos casos, de los que 166.513 se diagnostican en
hombres y 129.590 en mujeres (132). Los tumores mas frecuentes para la poblacién general son el
cancer de mama, seguido del de pulmon, préstata, colon y el cancer de vejiga urinaria. Segun las
previsiones demograficas y las proyecciones que se usan en los informes de REDECAN/SEOM, en
2040 se espera que la incidencia de nuevos casos en Espafa alcance los 340.000-341.000 casos.

En Espafia, el cancer es la segunda causa de muerte después de las enfermedades del sistema circu-
latorio y se estima que 3 de cada 10 muertes en hombres y 2 de cada 10 en mujeres son atribuibles
al cancer.

El cancer sigue constituyendo una de las principales causas de mortalidad en el mundo. A nivel global,
los tumores responsables de mayor mortalidad incluyen los de pulmén, higado, gastrico, colorrectal,
mama y eséfago. Las estimaciones mas recientes a nivel global son para 2022, en el que estimaron 20
millones de nuevos casos y 9'7 millones de muertes relacionadas con el cancer en el mundo (133). Sin
embargo, pese a que la cifra de mortalidad es muy elevada, los estudios indican que la supervivencia
de los pacientes con cancer ha aumentado de forma continua en los Ultimos afios, gracias a nuevos
tratamientos y al diagndstico precoz de algunos tumores.

Mama |
Pulmén |
Prostata |
Colon |
Vejiga urinaria
Recto
Linfomas no hodgkinianos
Pancreas |
Rifién (sin pelvis) |
Melanoma de piel
Labio, Cav.Oral y Faringe

Cuerpo Uterino | Figura 52. Nimero esti-

Estémago | mado de la incidencia de los

i distintos tumores en Espafia
Leucemias | por tipo tumoral, 2025.

Encéfalo y sistema nervioso | Ambos sexos.
Ovario |
Mieloma |
Laringe

Vesicula biliar
Cérvix Uterino
Esofago

Linfoma de Hodgkin
Testiculo |

10.000 20.000 30.000 40.000

[=]

Namero de casos incidentes
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6.2. CIEN ENSAYOS CLINICOS DE INMUNOTERAPIA
(INTERNACIONAL)

Aunque la tasa de curacién para la mayoria de los tumores se ha incrementado en décadas recientes,
la enfermedad reincidente o metastasica permanece aun dificil de combatir.

En los ultimos afios se han iniciado un nimero muy importante de ensayos clinicos de inmunotera-
pia, que nos permiten albergar un futuro esperanzador para el tratamiento de canceres para los que
todavia no hay una cura. En la siguiente tabla se resume la actividad en esta area con la descripcion
de 100 ensayos activos en este momento utilizando diferentes modalidades de inmunoterapia. La
esperanza de todos los actores, que de una manera u otra participan en este esfuerzo titanico es que
algunas de estas terapias ofrezcan esperanza a los pacientes con cancer y sus familias.
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6.3. ENSAYOS CLINICOS DE INMUNOTERAPIA
(ESPANA)

En la siguiente relacién y figura 53 se recogen algunos ensayos clinicos abiertos de inmunoterapia en
Espafia.

Por érganos:

Higado (Hepatocellular Carcinoma): 3
Rifi6n (Renal Cell Carcinoma, Clear Cell Renal Cell Carcinoma): 3

Cerebro (Glioblastoma, Primary Central Nervous System Lymphoma, Secondary Central
Nervous System Lymphoma, etc.): 2

Pulmén (Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC, Small Cell Lung Cancer, etc.): Mas de 20
Mama (Breast Cancer, Triple Negative Breast Cancer, etc.): 3

Colorectal: 5

Endometrio (Endometrial Cancer, Endometrial Carcinoma): 4

Gastrico (Gastric Cancer, Gastric Adenocarcinoma): 4

Cabezay Cuello (Squamous Cell Carcinoma of Head and Neck, etc.): 3

Vejiga (Bladder Cancer, Urothelial Cancer, etc.): 4

Pancreético (Pancreatic Adenocarcinoma): 2

Melanoma (Cutaneous Melanoma, Advanced Melanoma): 5

Ensayos clinicos de

. . Cerebro: 2
inmunoterapia
activos en Espana
por 6rganos Cabezay cuello: 3
Melanoma: 5
Figura 53. Resumen de
Pulmén: >20 ———— Mama: 3 algunos de los ensayos clini-
~ cos en fase de reclutamiento
en Espafia y, distribuidos

por drganos y tejidos

Higado: 3 : ' - ]
| (Fuente Clinicaltrials.gov.)
< Gastrico: 4

. Recogidos en el anexo.
Péancreas: 2 Rifion: 3
=

Colorectal: 5

Endometrio: 4
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6.4. CIEN GRUPOS DE Il}IVESTIGACIéN EN
INMUNOLOGIA Y CANCER EN ESPANA

ANDALUCIA,
EXTREMADURA Y MURCIA

Coordinador/a:

Marco Antonio Calzado Canale (Catedratico
de Inmunologia)

Instituto Maimonides de Investigacion

Coordinador/a:

Rafael Carretero Coca

Departamento de Bioquimica y Biologia
Molecular 3 e Inmunologfa, Facultad de

1 Direccidn: Biomédica de Cordoba (IMIBIC). Avda. U LIRS LAETE Medicina, Universidad de Granada. Avda. de la
Menendez Pidal s/n Investigacion 11, 18071, Granada, Spain

2 Direccién: Universidad de Cérdoba. Facultad de Ciencias. Comunidad: ANDALUCIA
Campus de Ranales

Comunidad: ANDALUCIA Rol de la respuesta inmunitaria innata en el

cancer
Inmunofarmacologia
i Reguladores intracelulares de la sefial del TCR
Lhces el Sefializacion celular en cancer Lineas de 2

investigacion

Virus oncoliticos

investigacién

en linfocitos T antitumorales
Perdida de HLA en cancer

Pagina web https://www.imibic.org/grupo/27 Extravasacion de celulas inmunitarias hacia el
grupo tumor
Contacto: mcalzado@uco.es Pégina web
https://bbm3i.ugr.es/
grupo
Coordinador/a: | Francisco Garcia Cézar Contacto: rcarretero@ugr.es

1 Direccién: Universidad de Cadiz INIBICA
2Direccién:  Calle Dr. Marafion 3. 11002 Cadiz - Gmyo
Comunidad: ANDALUCIA Coordinador/a: Francisco Martin Molina (Catedratico)
Desarrollo de CAR modulares basados en GENYO. Centre for Genomics and Oncological
inteinas Research: Pfizer / University of Granada
Lineas de Desarrollo de lineas alogénicas para CAR (IiDireccion: / Andalusian Reg'O”a' Governmgpt P
investigacién TnivarsEles Granada - Avenida de la llustracién, 114 - 18016
) - Granada, Spain
Desarrollo de regiones de reconocimiento de - P - "
cadena unica procedente de tiburones Departamento de Bioguimica y Biologia
— 2 Direccién: Molecular 3 e Inmunologia, Facultad de
Pagina web https://inibica.es/co10/ : Medicina, Universidad de Granada. Avda. de la
grupo https://produccioncientifica.uca.es/ Investigacion 11, 18071, Granada, Spain
investigadores/112595/detalle Comunidad: ANDALUCIA
Contacto: curro.garcia@uca.es, 620142777 Inmunoterapia génica CAR-T para leucemias y
linfomas tipo B refractarios
Coordinador/a: | Jose Antonio Pérez Simén Inmunoterapia génica CAR-T para tratamiento
1 Direccién: Instituto de Biomedicina de Sevilla / Hospital \ficesd de tumores solidos: tumor de pancreas
: Universitario Virgen del Rocio investigacién Generacién de plataformas para generacion de
2 Direccién: AV Manuel Siurot s/n 41013 CAR-T de 4ta generacion (TRUCKs) inducibles
Comunidad: Andalucia Generacion de modelos inmunocompetentes
Sl pred e sl EARs, 25 o ol para el andlisis de la eficacia y seguridad de las
; células CAR-T
modelos animales tumorales — - —
D llo de CARs d d Pagina web https://www.genyo.es/investigacion/grupos-
Lineas de :r?::;cc)iéon e CARs de segunda y cuarta grupo investigacion/gene-and-cell-therapy/
investigacion - Contacto: francisco.martin@genyo.es

Optimizacién produccién vectores lentivirales

Desarrollo de CARs duales y optimizacion de
disefio CAR

https://www.ibis-sevilla.es/es/

Pagina web investigacion/oncohematologia-y-genetica/

grupo terapia-celular-y-nuevas-dianas-terapeuticas-
en-onco-hematologia/

Contacto: josea.perez.simon.sspa@juntadeandalucia.es

Coordinador/a:

Inmaculada Concepcién Herrera Arroyo

Coordinador/a:

Juan Antonio Marchal (Catedratico)

1 Direccion:

Universidad de Granada Granada, Spain

Departamento de Diferenciacién, Regeneracion

investigacién

2 Direccion: a

y Cancer,
Comunidad: ANDALUCIA

Terapia génica y celular
Lineas de

Células madre tumorales

1 Direccion: IMIBIC, Cordoba Microambiente tumoral

2 Direccién: Hospital Universitario Reina Sofia, Cordoba Pégina web https://catedracmc.ugr.es/cts_963/juan-

Comunidad: ANDALUCIA grupo antonio-marchal-corrales/
inmunoterapia celular Contacto: jmarchal@go.ugr.es

Lineas de células CAR-T

investigacion

trasplante hematopoyético
ingenierfa tisular

Pégina web https://www.imibic.org/grupo/12
grupo
Contacto: inmaculada.herrera.sspa@juntadeandalucia.es
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Coordinador/a:

Francisco Javier Gonzalez Rico

INMunoterapia frente al cancer

Coordinador/a:

Maria Luisa Cayuela Fuentes

INSTITUTO UNIVERSITARIO DE INVESTIGACION

investigacion

1 Direccidn: BIOSANITARIA DE EXTREMADURA (INUBE). Av.
de Elvas, s/n, 06080 Badajoz
2 Direccién: Universidad de Extremadura - Consejeria de
: Sanidad y Politicas Sociales
Comunidad: EXTREMADURA
Biologia Molecular del Cancer (BIMOCAN)
Ensayo clinico inmunoterapia en cancer de
Lineas de higado

Identificacién de marcadores en inmunoterapia
frente a hepatocarcinoma

Proyecto ASPIRE-AECC

e https://institutoinube.es/bimocan
grupo
Contacto: figonzalez@unex.es;

Coordinador/a:

Javier Garcia Casado

Instituto Universitario de Biomarcadores de

investigacion

Rlession: Patologias Moleculares.
. I Unidad de Inmunologia, Caceres. Univerdad de
2 Direccion:
Extremadura
Comunidad: EXTREMADURA
Inmunopatologfa tumoral
Lineas de P g

Inmunoterapia frente al cancer mediante el uso
de células NK

https://opendata.unex.es/investiga/institu-

Pagina web tos-de-investigacion/IBPM23/09/2025;

grupo https://veterinaria.unex.es/centro/pdi/?personi-
d=5019fc57846e6653e019d8862e2c982f

Contacto: rtarazon@unex.es

Coordinadores:

José Neptuno Rodriguez I6pez
Juan Cabezas Herrera

investigacion

1 Direccion: Universidad de Murcia
2 Direccion: Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria
Comunidad: MURCIA
Inmunoterapia de tumores epiteliales
Lineas de

Resistencia a inmunoterapia
Biomarcadores y nuevas vacunas

e https://gitc.imib.es/grupoinvestigacion/index.jsf
grupo
Contacto: neptuno@um.es; juan.cabezas@carm.es

Coordinador/a:

Pablo Conesa Zamora (Dr. Farmacia, Analista
Clinico, Profesor titular)

Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria

investigacion

(2LEction: (IMIB), Universidad Catdlica San Antonio (UCAM)
n P Laboratorio Diagnéstico Molecular. Hospital
2 Direccién: ’ A -
General Universitario Santa Lucia, Cartagena
Comunidad: MURCIA
Modelos para la caracterizacién ex vivo de la
respuesta a inmunoterapia en cancer
Disefio y caracterizacién de vacunas basadas en
Lineas de neoantigenos tumorales

CAR-M

Disefio y caracterizacién de pequefios
compuestos potenciadores de inmunoterapia

Farmacogenética de la inmunoterapia en cancer

Pagina web https://patmolfargen.imib.es/grupoinvestiga-
grupo cion/index.jsf
Contacto: pablo.conesa@carm.es

investigacion

1 Direccion: Hospital C.U. Virgen de la Arrixaca
2 Direccion: Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria
Comunidad: MURCIA
Hematopoyesis
Lineas de

Sindromes mielodisplasicos y envejecimiento
Inmunomodulacién por pequefios RNAs

Pégina web https://telomerasa.imib.es (.en construccién)
grupo
Contacto: marial.cayuela@carm.es

Coordinador/a:

Alfredo Minguela Puras

investigacion

1 Direccién: Servicio de Inmunologia
. A Hospital Clinico Universitario Virgen de la
2 Direccién: ;
Arrixaca
Comunidad: MURCIA
Inmunogenética e inmunoregulacion de la
. respuesta inmunitaria en trasplante, cancery
Lineas de

enfermedades de base inmunolégica

Inmunodeficiencia, infeccién y respuesta
inmunitaria.

Pagina web https://inmunotrasplante.imib.es/grupoinvesti-
grupo gacion/index.jsf
Contacto: alfredo.minguela@carm.es

Coordinador/a:

José Luis Alonso Romero (Jefe de Servicio de
Oncologia Médica)

Hospital Clinico Universitario Virgen de la

1 Direccion: .
Arrixaca
2 Direccion: IMIB-Arrixaca
Comunidad: MURCIA
Lineas de Inmunoterapia tumores digestivos, mama,
investigacion ginecologicos, pulmén y melanoma
Pagina web https://oncologia.imib.es/grupoinvestigacion/
grupo index.jsf
Contacto: dm.oncoarrixaca2@gmail.com

Coordinador/a:

Miguel Blanquer Blanquer

1 Direccién: Hospital C.U. Virgen de la Arrixaca

2 Direccion: Instituto Murciano de Investigacién Biosanitaria
Comunidad: MURCIA

Lineas de Trasplante de progenitores hematopoyéticos
investigacion Inmunoterapia adoptiva, CAR-T

Pagina web https://trascel.imib.es/grupoinvestigacion/
grupo index.jsf

Contacto: miguelblanquer@um.es
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ARAGON VY LA RIOJA

Coordinador/a:

Luis Alberto Anel Bernal & Isabel Mazo
Rubio

Facultad de Ciencias, Universidad de Zaragoza.

investigacion

1 Direccion: Zaragoza. 50009

2 Direccién: Instltuto,de investigacion Sanitaria de Aragoén
(l1S-Aragén)

Comunidad: ARAGON
Inmunoterapia del cancer con células NK
Inmunoterapia del cdncer con inmunotoxinas

. basadas en la granulisina
Lineas de

Quimioterapia inmunogénica en el tratamiento
del mieloma multiple

Mitocondria y metabolismo de la glucosa en
las células tumorales

Pagina web del
grupo

https://www.iisaragon.es/
grupos-de-investigacion/inmunologia-can-
cer-y-enfermedades-de-base-molecular/
giis090-apoptosis-inmunidad-y-cancer/

Contacto:

anel@unizar.es

Coordinador/a:

Julian Pardo Jimeno

1 Direccién:

Instituto de investigacion Sanitaria de Aragén
(lIS-Aragén). Zaragoza. 50009

Comunidad:

ARAGON

Lineas de
investigacion

Mecanismos de muerte celular e inflamacién
mediada por linfocitos T CD8 y células NK

en cancer, autoinmunidad y enfermedades
infecciosas

Inmunoterapia (anticuerpos multiespecificos y
terapia celular avanzada) en cancer, autoinmu-
nidad y enfermedades infecciosas

Modelos animales de infeccién para anélisis de
nuevos tratamientos (fagoterapia, inmunotera-
pia, antimicrobianos convencionales

Pagina web del
grupo

https://www.iisaragon.es/
grupos-de-investigacion/inmunologia-can-
cer-y-enfermedades-de-base-molecular/
giis055-inmunoterapia-inflamacion-infec-
cion-y-cancer-i3c/

Contacto:

pardojim@unizar.es

Coordinador/a:

Ifiaki Ochoa Garrido

Instituto de investigacion Sanitaria de Aragén

investigacion

Ul C2 iy (IIS-Aragén). Zaragoza. 50009

Comunidad: ARAGON
Modelos de preservacion extracorpérea de
6rganos ex-vivo

Lineas de

Modelos biomiméticos in vitro (3D, Organ on
chip, etc.)

Modelado y simulacién de procesos biolégicos

Pagina web del
grupo

https://tmelab.unizar.es/

Contacto:

iochgar@unizar.es
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Coordinador/a:

Diego Sanchez Martinez

1 Direccion:

Instituto de investigacion Sanitaria de Aragén
(I1S-Aragon). Zaragoza. 50009

Comunidad:

ARAGON

Lineas de
investigacion

Inmunoterapia celular avanzada con especial
interés en células CAR-T y CAR-NK 'y sus meca-
nismos citotéxicos empleados en eliminar
tumores

Origen molecular de la generacién del
sindrome de liberacién de citoquinas (CRS)
y neurotoxicidad (ICANS) provocado por el
tratamiento con células CAR-T

Combinacion de células CAR-T con inhibidores
de proteinas anti apoptéticas mutadas para
aumentar la capacidad citotoxica frente a
tumores de mal prondstico

Pagina web del
grupo

https://www.iisaragon.es/
grupos-de-investigacion/inmunologia-can-
cer-y-enfermedades-de-base-molecular/
giis109-inmunoterapias-celulares-avanzadas/

Contacto:

diegosanmar@msn.com

Coordinador/a:

Ignacio Aguilé Anento

1 Direccion:

Facultad de Medicina, Universidad de Zara-
goza. Zaragoza. 50009

2 Direccion:

Instituto de investigacion Sanitaria de Aragén
(lIS-Aragon). Zaragoza. 50009

Comunidad:

ARAGON

Lineas de
investigacion

Vacuna BCG contra el cancer
Vacuna MTVAC contra el cancer

Pagina web del
grupo

https://janovas.unizar.es/sideral/CV/juan-igna-
cio-aguilo-anento

Contacto:

naguilo@unizar.es

Coordinador/a:

M? Angeles Pérez Ansén & José Manuel
Garcia Aznar

1 Direccién:

Instituto de Investigacion en Ingenieria de
Aragén (I3A). Zaragoza. 50018

Comunidad:

ARAGON

Lineas de
investigacion

Mecanobiologia de la metdstasis tumoral.
Mecano-quimico-biologia celular.
Ingenieria de Tejidos y Mecanobiologia

Pagina web del
grupo

https://i3a.unizar.es/es/grupos-de-investiga-
cion/m2be

Contacto:

angeles@unizar.es; jmgaraz@unizar.es




INMunoterapia frente al cancer

Coordinador/a:

Eva Galvez

Instituto de Carboquimica. CSIC. Zaragoza.

investigacion

1 Direccién: 50018
Comunidad: ARAGON
Biosensores celulares para estudiar inflama-
cion en canceres hematolégicos y terapia
iers it Bispecific killer cell engagers” (BiKEs) para el

tratamiento de pacientes oncopediatricos

Desarrollo de nanobodies biespecificos y
células CAR frente a enfermedades flingicas
invasivas

Pagina web del
grupo

https://rer-biomed.csic.es/grupos/inmunotera-
pia-citotoxicidad-inflamacion-y-cancer-ic2/

Contacto:

eva@ich.csic.es

Coordinador/a:

M° Teresa Olave Rubio

investigacion

Coordinador/a: | Alfredo Martinez Ramirez
1 Direccién: Centro de Investigacion Biomédica de la Rioja
: (CIBIR). Logrofio. 260006
Comunidad: LA RIOJA
Inhibicién del crecimiento de nuevos vasos
Lineas de sanguineos en cancer

Vacunas terapéuticas basadas en nanoparticu-
las contra el crecimiento tumoral

Pagina web del

Hospital Clinico Universitario Lozano Blesa.

investigacion

U Zaragoza. 50009
2 Direccién: Instituto de investigacion Sanitaria de Aragén
: (IIS-Aragon). Zaragoza. 50009
Comunidad: ARAGON
Desarrollo de Nuevas Estrategias de Inmuno-
terapia para el Tratamiento de las Neoplasias
Lineas de Mieloproliferativas Cromosoma Filadelfia

Negativas

Participacién en ensayos clinicos en neoplasias
mielo y linfoproliferativas

grupo

https://www.cibir.es/es/grupos-de-investiga-
cion/oncologia/angiogenesis

investigacion

Coordinador/a: | Ramén Hurtado Guerrero
. - Institute for Biocomputation and Physics of

1 Direccion: Complex Systems (BIFI). Zaragoza 50018

Comunidad: ARAGON
Desarrollo de nuevas inmunoterapias para el
tratamiento del cancer y candidiasis.
Nuevos tratamientos de inmunoterapia

Lineas de (Nanobodies y células CAR) frente a infecciones

flngicas invasivas en pacientes oncopediatri-
cos.

Targeting GALNT7 to develop new drugs for
the personalised treatment of prostate cancer.

Pagina web del
grupo

https://bifi.es/es/biofisica/

Contacto:

Pagina web del
grupo

https://www.iisaragon.es/
grupos-de-investigacion/inmunologia-can-
cer-y-enfermedades-de-base-molecular/
giis040-grupo-de-investigacion-en-hematolo-
gia-del-hcu-lozano-blesa/

Contacto:

tolave@unizar.es

Coordinador/a:

Antonio Anton Torres

Hospital Universitario Miguel Servet. Zaragoza.

investigacion

1 Direccién: 50009
2 Direccién: Instituto de investigacién Sanitaria de Aragén
: (IIS-Aragén). Zaragoza. 50009

Comunidad: ARAGON
Factores pronésticos predictivos de respuesta
en diferentes tipos de tumores y situaciones
clinicas

Lineas de Programa de desarrollo y evaluacién de

nuevos farmacos e inmunoterapias

Técnicas moleculares de diagnéstico de cancer
familiar y hereditario del sindrome mama/
ovario, asi como de cancer colorrectal

Pagina web del
grupo

https://www.iisaragon.es/
grupos-de-investigacion/inmunologia-can-
cer-y-enfermedades-de-base-molecular/
giis026-oncologia-medica-miguel-servet/

Contacto:

aantont@unizar.es

rhurtado@bifi.es
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CANTABRIA

Coordinador/a:

Enrique Maria Ocio San Miguel (Profesor
Titular Univ. Cantabria)

Servicio de Hematologia, Hospital Universitario

investigacion

U ISR Marqués de Valdecilla
Instituto de Investigacién Sanitaria Valdeci-
. L, lla (IDIVAL). Grupo Hematologia y Terapias
2 Direccidn: Avanzadas
TERAVAL (https://www.humv.es/teraval-2/)
Comunidad: CANTABRIA
Células mesenquimales para el tratamiento de
la EICH del trasplante alogénico
. Terapia celular CAR-T
Lineas de

Linfocitos especificos frente a virus como el
CMV o VEB

Ensayos clinicos con terapias celulares 'y
anticuerpos.

Coordinador/a:

Juan Carlos Acosta Cobacho

1 Direccidn:

Grupo de Supresién de Tumores, senescencia
celular, SASP.y terapias innovadoras

2 Direccion:

Instituto de Biotecnoloia y Biomedicina de
Cantabria (IBBTEC)

Comunidad:

CANTABRIA

Lineas de
investigacion

Mecanismo molecular de regulacion de la
senescencia celular y el fenotipo secretor
asociado a la senescencia.

Caracterizacion de la identidad inmune innata,
el origen y la funcién del estado celular senes-
cente.

Identificar nuevas vulnerabilidades en las
células senescentes para disefiar terapias inno-
vadoras contra el cadncer y el envejecimiento
basadas en la manipulacién de la senescencia
celular.

Coordinador/a:

Fernando Calvo Gonzalez (Cientifico Titular
CSIC)

investigacion

1 Direccién: Grupo de Microambiente Tumoal
o o Instituto de Biotecnologia y Biomedicina de
: Cantabria (IBBTEC)
Comunidad: CANTABRIA
Microambiente tumoral en la progresiony
diseminacion del cancer
Reguladores citoesqueléticos de la disemina-
Lineas de cién del cancer.

Mecanismos de reprogramacion estromal en
cancer.

Caracterizacion del papel de la heterogeneidad
de los CAF en la progresién tumoral

https://web.unican.es/ibbtec/en-us/

P:‘f";a nilEL about-ibbtec/team/members/member-detail?-
grup d=FernandoCalvolAB
Contacto: calvof@unican.es
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Pagina web ) o . ; ;
https://portalinvestigacion.idival.org/grupos/22 “ i https://web.unican.es/ibbtec/es-es/
grupo P:E";a RER sobre-el-ibbtec/equipo/directorio/deta-
Contacto: ocioem@unican.es grup lle-miembro?d=JuanCarlosAcostalLAB
Contacto: juan.acosta@unican.es
Coordinador/a: | Fernando Rivera Herreo (Jefe Servicio)
1 Direccién: Servicio de Oncologia; Hospital Universitario
: Marqués de Valdecilla CANARIAS
2 Direccién: Instituto de Investigacién Sanitaria Valdecilla
= (BIAPACS poldncoloz(alhledica Coordinador/a: | Josefina Cruz Jurado
Comunidad: CANTABRIA
e P - q A Hospital Universitario Canarias Tenerife C/ ofra
q Ensayos clinicos en Oncologia, incluidos 1 Direccion:
!.meas. o e inmunoterapia, especialmente con checkpoint sl 2 @uesie L i SEE20
investigacion S R
inhibitors Comunidad: ISLAS CANARIAS
gpff:;:)a =R https://portalinvestigacion.idival.org/grupos/26 Lineas de Cancer de mama.
investigacion
Contacto: fernando.rivera@scsalud.es E sarcomas.

Contacto

jcruzjurado@gmail.com

investigacién

Coordinador/a: | Delvys Rodriguez Abrei
1 Direccién: Hospital Universitario Insular de Gran Canaria
. . Ave Maritima del Sur S/N, 35016, Las Palmas de

2 Direccién: :
Gran Canaria

Comunidad: ISLAS CANARIAS
Factores predictivos de respuesta a la Inmuno-
terapia en cancer de pulmon.

Lineas de Mecanismos de resistencia a la inmunoterapia.

Mecanismos de resistencia a las terapias
dirigidas y papel de la Biopsia liquida en cancer
de pulmén.

Contacto:

delvysra@yahoo.com
drodabr@gobiernodecanarias.org




CATALUNA

Coordinador/a:

Gabriel Rabinovich

INMunoterapia frente al cancer

Coordinador/a:

Alexandra Avgustinova

CaixaResearch Institute, Carrer d'lsaac Newton,

Institute for Research in Biomedicine (IRB

gabyrabi@gmail.com

Coordinador/a:

Francesc Rudilla

investigacion

1 Direccién: Banc de Sang i Teixits, 08005 Barcelona
Comunidad: CATALUNYA

Aplicacio de la sequienciacié del receptor de
Lineas de limfocits T en el desenvolupament, optimit-

zacié i caracteritzaci6 de productes cellulars
antivirals

https://www.bancsang.net/ca/recerca/
projectes/23/aplicacio-de-la-sequencia-

SRR e cio-del-receptor-de-limfocits-t-en-el-desenvolu-

grupo T -
pament-optimitzacio-i-caracteritzacio-de-pro-
ductes-cel-lulars-antivirals

Contacto: frudilla@bst.cat

Coordinador/a:

Belen Alvarez-Palomo

investigacion

1 Direccién: Banc de Sang i Teixits, 08005 Barcelona
Comunidad: CATALUNYA
CAR-NK universals derivades de cél-lules mare
induides pluripotents fetes a partir de sang de
. cordé umbilical per a oncoimmunoterapia de
Lineas de

disponibilitat immediata

Céllules CAR-NK “off-the-shelf” de propera
generaci6 derivades d'iPSC per a immunotera-
pia al-logénica de tumors solids.

Pagina web https://www.bancsang.net/ca/recerca/projec-
grupo tes/15/unikar
Contacto: abalvarez@bst.cat

Coordinador/a:

Manel Juan Otero

Fundacié de Recerca Clinic Barcelona-Institut

investigacion

1 Direccién: d'Investigacions Biomediques August Pi Sunyer
(FRCB-IDIBAPS), 08036 Barcelona, Spain
Comunidad: CATALUNYA
Genetic and epigenetic diagnosis of autoinflam-
matory disease
Molecular determination of the T-cell specific
Lineas de immune response

Cellular immunotherapy for the treatment of
cancer and other immune-mediated diseases

Genetic immunotherapy for the treatment of
cancer and other immune-mediated diseases

https://www.clinicbarcelona.org/en/
idibaps/areas-and-programs/biological-ag-

Pagina web - -

TS gression-and-response-mechanisms/

grup immunogenetics-and-immunotherapy-in-auto-
inflammatory-and-immune-responses

Contacto: mjuan@clinic.cat

1 Direccion: = . . ! :
26, 08022 Barcelona, Espafia 1 Direccion: Barcelona), The Barcelona Institute of Science

Comunidad: CATALUNYA and Technology, Barcelona, Spain.

Lineas de Glycocheckpoints as emerging immunothera- 2 Direccién: Institut de Recerca Sant Joan de Déu, Barce-

investigacién peutic targets in cancer lona, Spain.
Not available yet Comunidad: CATALUNYA

an https://caixaresearch.org/es/caixaresearch-ins- . Epigenética y cancer

Pagina web ’ ) - Lineas de P
titute-inmunologia o Sy Proceso tumoral, genémica tumoral

grupo o investigacion
http://rabinovich-lab.com/ Inmunogenicidad tumoral

o garabinovich@caixaresearch.institute; https://www.irbbarcelona.org/es/research/

Pagina web pediatric-cancer-epigenetics

grupo https://www.irsjd.org/es/personas/equipo-hu-
mano/943/alexandra-avgustinova

Contacto: alexandra.avgustinova@irbbarcelona.org

Coordinador/a:

Alena Gros Vidal

Vall d“Hebron Institute of Oncology (VHIO),

investigacion

1 Direccién: CELLEX CENTRE, c¢/Natzaret, 115-117, Lab
4.04A, 08035, Barcelona
Comunidad: CATALUNYA
Mechanisms influencing the response, resis-
o tance, and toxicity of cancer immunotherapies
Lineas de

Natural T cell responses to cancer
Development of new personalized T cell thera-
pies for cancer treatment

Pagina web https://vhio.net/es/pf/grupo-de-inmunotera-
grupo pia-e-inmunologia-de-tumores/
Contacto: agros@vhio.net

Coordinador/a:

Eduard Batlle

1 Direccion:

Institute for Research in Biomedicine (IRB
Barcelona), The Barcelona Institute of Science
and Technology (BIST), Barcelona, Spain

Centro de Investigacion Biomédica en Red de

investigacion

ZRireceion: Céncer (CIBERONC), Barcelona, Spain.
3 Direccién: Institucié Catalana de Recerca i Estudis
: Avancats (ICREA), Barcelona, Spain.
Comunidad: CATALUNYA
Transformacié tumoral, metastasis y disemina-
Lineas de cién tumoral

Microambiente tumoral, evasiéon inmune y
metastasis T

Pagina web https://www.irbbarcelona.org/es/research/
grupo colorectal-cancer-laboratory
Contacto: eduard.batlle@irbbarcelona.org
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Coordinador/a:

Francisco Martinez Jiménez

Coordinador/a:

Julia Blanco Arbués

Vall d“"Hebron Institute of Oncology (VHIO),

IrsiCaixa, Hospital Germans Trias i Pujol, 22

https://vhio.net/es/pf/

Pagina web de-i ) )
rupo grupo-de-inmunogenomica-computacio-
g nal/#1626415265041-522cfde0-7c14
Contacto: fmartinez@vhio.net

Coordinador/a:

Joaquin Arribas

1 Direccion:

Vall d “"Hebron Institute of Oncology (VHIO),
CELLEX CENTRE, c¢/Natzaret, 115-117, Lab
4.04A, 08035, Barcelona

2 Direccion:

Cancer Research Program, Hospital del Mar
Research Institute, Barcelona, 08003, Spain.

3 Direccién:

Department of Medicine and Life Sciences,
Universitat Pompeu Fabra, Barcelona, 08002,
Spain.

4 Direccion:

Institucié Catalana de Recerca i Estudis
Avancats (ICREA), Barcelona, 08010, Spain.

5 Direccion:

Centro de Investigacion Biomédica en Red
de Cancer (CIBERONC), Monforte de Lemos,
Madrid, 28029, Spain.

Comunidad:

CATALUNYA

Lineas de
investigacion

Generar y caracterizar células T con receptores
de antigeno quimérico (CAR-T) de nueva gene-
racién contra tumores HER2-positivos.

Desarrollar nuevas estrategias para eliminar
células senescentes deletéreas.

Caracterizar nuevos mecanismos de resistencia
a terapias dirigidas.

https://vhio.net/es/pf/grupo-de-facto-

Pagina web res-de-crecimiento/

grupo https://www.imim.cat/programesrecerca/
cancer/es_redireccio_immune.html

Contacto: jarribas@vhio.net / jarribas@researchmar.net
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1 Direccién: CELLEX CENTRE, c¢/Natzaret, 115-117, Lab 1 Direccién: planta del edificio Maternal, Carretera de
4.04A, 08035, Barcelona Canyet, s/n, 08916 Badalona, Barcelona, Espafia.
2 Direccién: Hartwig Medical Foundation, Amsterdam, The 2 Direccién: Germans Trlagl Pujol Research Institute (IGTP),
Netherlands. Badalona, Spain
Comunidad: CATALUNYA A Ao University of Vic-Central University of Catalonia
3 Direccién: UVic-UCC). Vic. Spai
Estudiar el equilibrio entre inmunogenicidad y (UVicUCQ), Vic, Spain
oncogenicidad de las mutaciones del cancer. 4 Direccién: CIBERINFEC, Madrid, Spain
Comprender los rasgos genémicos y trans- Comunidad: CATALUNYA
B criptémicos distintivos del cancer de origen
!.lneas‘ de L primario desconocido (CUP). Inmunopatologia e inmunosenescencia: Anali-
investigacion Entender | iont incional d sis del envejecimiento del sistema inmune y su
ntenderla reprogramacion transcripcionat oe relacién con enfermedades neuroinmunitarias.
los tumores metastasicos y su interaccién con
el trasfondo genémico. Vacunas y terapias innovadoras: Desarrollo de
e da & bi d plataformas vacunales (VLPs) y ensayos funcio-
€nomica del cancer, biomarcadores Li d nales para mejorar la proteccion frente a virus
ineas de

investigacion

de interés global.

VIH/SIDA: Disefio de vacunas y anticuerpos
terapéuticos, centrados en la proteina Envy la
busqueda de una cura funcional o erradicacion.

SARS-CoV-2: Estudio de anticuerpos neutrali-
zantes, duracion de la inmunidad y desarrollo
de vacunas y terapias frente a variantes.

https://www.irsicaixa.es/es/investiga-

Pagina web " " - - .
T cion-e-innovacion/grupos-de-investigacion/
grup virologia-e-inmunologia-celular-vic
Contacto: jblanco@irsicaixa.es

Coordinador/a:

Juan José Rojas Expésito

Institut d'Investigacié Biomédica de Bellvitge
(IDIBELL), Hospital Duran i Reynals - Edifici

investigacién

URIEEcE LI Terapeutic - 2a planta, Gran Via de I'Hospitalet,
199, 08908 Hospitalet de Llobregat, Barcelona
Comunidad: CATALUNYA
Study and deletion of oncolytic vaccinia viruses
q (VACV) genes involved in blocking immunogenic
Lineas de

cancer cell death (ICD) activation.
Cloning and expression of transgenes with the
capacity to activate different forms of ICD.

Pagina web
grupo

https://idibell.cat/es/inves-
tigacion/area-de-cancer/
programa-de-mecanismos-moleculares-y-te-
rapia-experimental-en-oncologia-oncobell/
inmunidad-inflamacion-y-cancer/

https://www.ub.edu/portal/web/

dp-patologia-terapeutica/immuno-oncolytic-vi-
ruses-for-the-treatment-of-cancer

Contacto:

jrojas@idibell.cat

Coordinador/a:

Joan Seoane

1 Direccién:

Vall d"Hebron Institute of Oncology (VHIO),
CELLEX CENTRE, ¢/Natzaret, 115-117, Lab
4.04A, 08035, Barcelona

Comunidad:

CATALUNYA

Lineas de
investigacion

Identificar nuevas dianas inmunoterapéuticas
y biomarcadores para mejorar la prediccién de
respuesta a las terapias.

Explorar el microambiente tumoral para descu-
brir mecanismos de regulacién inmune.

Métodos de diagnéstico molecular no invasivos
para la deteccién de biomarcadores circulantes
inmunes y no inmunes del cancer.

Generar modelos derivados de pacientes para
investigacion en inmunoterapia.

Pagina web https://vhio.net/es/pf/grupo-de-expresion-ge-
grupo nica-y-cancer/
Contacto: jseoane@vhio.net




Coordinador/a:

Nuria de la Iglesia Zaragoza

1 Direccion:

IrsiCaixa, Hospital Germans Trias i Pujol, 22
planta del edificio Maternal, Carretera de
Canyet, s/n, 08916 Badalona, Barcelona,
Espafia.

Comunidad:

CATALUNYA

Lineas de
investigacion

Identificacién y caracterizacién de neoantige-
nos especificos de tumores con el objetivo
de disefiar vacunas personalizadas contra el
cancer.

Andlisis inmunogenémico y del microambiente
inmunitario en tumores sélidos y biopsias liqui-
das para comprender la interaccién del tumor
con el sistema inmune.

Desarrollo de vacunas preventivas y terapéu-
ticas basadas en particulas similares a virus
(VLP), en colaboracién con otros grupos, para
potenciar la respuesta inmune antitumoral.

Uso de enfoques multiémicos y ensayos funcio-
nales con células T para investigar mecanismos
de escape inmunitario y mejorar la eficacia

INMunoterapia frente al cancer

Coordinador/a:

Ramén Alemany Bonastre y Josep Maria
Piulats Rodriguez

Institut d'Investigacié Biomédica de Bellvitge
(IDIBELL), Hospital Duran i Reynals - Edifici

investigacion

UG Terapeutic - 2a planta, Gran Via de I'Hospitalet,
199, 08908 Hospitalet de Llobregat, Barcelona

Comunidad: CATALUNYA
Busqueda de dianas tumorales de los adenovi-
rus oncoliticos.
Difusién intratumoral de adenovirus oncoliticos
a través de barreras estromales.

. Inmunoterapia inducida por la oncélica.
Lineas de

Inmunoterapia basada en neoepitopes del
cancer

Células madre mesenquimales como portado-
ras de adenovirus oncoliticos

Analisis de laboratorio asociado a ensayos
clinicos con adenovirus oncolitics

https://idibell.cat/es/inves-
tigacion/area-de-cancer/

Coordinador/a:

Pablo Menéndez

1 Direccion:

Josep Carreras Leukaemia Research Institute,
Department of Biomedicine, School of Medi-
cine, University of Barcelona, Barcelona, Spain

2 Direccion:

Institucié Catalana de Recerca i Estudis
Avancats (ICREA), Barcelona, Spain.

3 Direccién:

Centro de Investigacién Biomédica en Red-On-
cologfa (CIBERONC), Instituto de Salud Carlos
Ill, Barcelona, Spain.

4 Direccién:

Red Espafiola de Terapias Avanzadas (TERAV)
- Instituto de Salud Carlos III (ISCII) (RICORS,
RD21/0017/0029).

Comunidad:

CATALUNYA

Lineas de
investigacion

Etiologia y la patogenia de la leucemia en
lactantes.

Papel dell estroma de la médula 6sea en la
quimiorresistencia en la leucemia mieloide
aguda (LMA) e identificar nuevas dianas tera-
péuticas para la LMA

inmunoterapias celulares adoptivas para tratar
la LLA-B, LLA-T y LMA. Nuevas dianas tera-
péuticas y desarrollo de nuevos CAR para los
diferentes tipos de leucemias agudas.

Estudio de la aneuploidia y la inestabilidad
cromosémica en el desarrollo de la leucemia.

https://www.carrerasresearch.org/es/

Pagina web ; P ; :
g investigacion/biologia-de-celulas-madre-leuce-
grupo ; - :
mia-del-desarrollo-e-inmunoterapia
Contacto: pmenendez@carrerasresearch.org

LerepERitical L programa-de-mecanismos-moleculares-y-te-

https://www.irsicaixa.es/es/investiga- grupo rapia-experimental-en-oncologia-oncobell/
Pagina web cion-e-innovacion/grupos-de-investigacion/ inmunoterapia-del-cancer-2/
grupo neoantigenos-y-vacunas-contra-el-cancer-neo- L . L

vacan Contacto: ralemany@idibell.cat / jpiulats@idibell.cat
Contacto: ndelaiglesia@irsicaixa.es

Coordinador/a:

Sonia Guedan

Fundacié de Recerca Clinic Barcelona-Institut

investigacion

1 Direccion: d'Investigacions Biomediques August Pi Sunyer
(FRCB-IDIBAPS), 08036 Barcelona, Spain
Comunidad: CATALUNYA
CAR-T cells for the treatment of solid tumours
CAR-T cells for the treatment of hematologic
. malignancies
Lineas de

Understanding the limitations of CAR-T cells in
preclinical studies

Other cancer immunotherapies and combina-
tion treatments

https://www.clinicbarcelona.org/en/idibaps/

Pagina web ’
areas-and-programs/cancer/cellular-immuno-
grupo ;
therapies-for-cancer
Contacto: sguedan@recerca.clinic.cat

Coordinador/a:

Aura Muntasell Castellvi

Institut de Biotecnologia i de Biomedicina (IBB),

investigacion

1 Direccién: Universitat Autonoma de Barcelona, Edifici
MRB, Carrer de la Vinya s/n, Campus 08193

2 Direccién: Hospital del Mar Research Institut (HMRIB), Dr.

: Aiguader, 88, 08003 Barcelona

Comunidad: CATALUNYA
Natural Killer Cells in cancer biology and immu-
notherapy

Lineas de NK cells as biomarkers for oncological treat-

ments

Enhancing NK cell anti-tumor function by mole-
cular tools and genetic engineering

https://www.imim.es/programesrecerca/

Pagina web cancer/lab_aura_muntasell/en_index.html

grupo https://www.uab.cat/ca/ibb/immunologia-ce-
lular

EEEGE Aura.Muntasell@uab.cat; amuntasell@resear-

chmar.net
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GALICIA

Coordinador/A:

Africa Gonzalez Fernandez (Catedratica de
Inmunologia)

Coordinador/A:

Jorge Barbazan Garcia (Investigador Miguel
Servet-Enero 2026)

Investigacion

1 Direccién: CINBIO, Universidad de Vigo. Vigo (Pontevedra)
o o Instituto de investigacion Sanitaria Galicia Sur
. (IIS-GS), Vigo.
Comunidad: GALICIA
Inmunoterapia cancer gastrico/ pancreatico
Lineas de

CAR-T
Generacién de anticuerpos monoclonales

Pagina web https://portalcientifico.uvigo.gal/grupos/17720/
grupo detalle
Contacto: africa@uvigo.es

Coordinador/A:

Rosana Simén Vazquez (Profesora Titular de
Inmunologia)

Investigacién

1 Direccién: CINBIO, Universidad de Vigo. Vigo (Pontevedra)
o AR Instituto de investigacién Sanitaria Galicia Sur
2 Direccion: (IIS-GS), Vigo.
Comunidad: GALICIA
Inhibidores epigenéticos
Lineas de Alteracion del estroma tumoral con siRNA-li-

posomas
CRISPR-Cas13

Pagina web https://portalcientifico.uvigo.gal/grupos/17720/
grupo detalle
Contacto: rosana.simon@uvigo.gal

Coordinador/A:

Fernando Torres Andén (Investigador Miguel
Servet)

Laboratorio de microambiente tumoral, Onco-

Investigacion

1 Direccion: loxia Médica Traslacional (ONCOMET)
2 Direccién: Ln:tci?r;opggtler};e(lsgéa)cién Sanitaria de Santiago
Comunidad: GALICIA
Microambiente tumoral en gliomas y cadncer de
pancreas
Lineas de Modelos in vitro avanzados para estudio de

inmunoterapias
Biomateriales
Mecanobiologia

Pagina web
www.oncomet.es
grupo
Contacto: jorge.barbazan.garcia@sergas.es

Coordinador/A:

Ménica Martinez Fernandez (Investigadora
Miguel Servet)

Grupo de Investigacién en Oncologia Trasla-

Investigacion

1 Direccién: "
cional
2 Direccion: Instituto de Investigacién Sanitaria Galicia Sur
Comunidad: GALICIA
Nuevos biomarcadores respuesta a inmunote-
rapia en tumores solidos
Nuevas estrategias epigenéticas en la respuesta
. a inmunoterapia
Lineas de

Busqueda de biomarcadores diagnoéstico,
prondstico y predictivos de respuesta mediante
biopsias de tejido y/o biopsia liquida

Uso de datos multiémicos, NGS y bioinforma-
tica

https://www.iisgaliciasur.es/areas-de-in-

Pagina web https://www.inibic.es/portfolio-items/oncolo-
grupo gia-clinica-y-traslacional/
Contacto: fernando.torres.andon@sergas.es
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Pagina web I ; -

Grupo de Investigacion de Oncoloxia, grupo vestigacion/cancer/oncologia-traslacional/

1 Direccién: Complexo Hospitalario Universitario de A oncologia-molecular-traslacional/
Coruna (CHUAC) Contacto: monica.martinez@iisgaliciasur.es

. AR Fundacién Publica Galega de Investigacion

Comunidad: GALICIA Coordinador/a: | €entro de Fabricacion de Terapias avanza-
Estudio de resistencia antitumoral mediada por * | das (GALARIA)
macréfagos asociados a tumores 1 Direccién: Edificio Monte da Condesa, Campus Vida
CAR-M

Lineas de Reprogramacién de macréfagos asociados a S DIREEATE LEHe7, SRR Gl Gampoits ), A (o

Investigacién tumores Comunidad: GALICIA
Inmunoterapia antitumoral con agonistas de Manufactura de MTA e inmunoterapias celu-
TLRs lares, como los medicamentos CAR-T, bajo un
Combinaciones terapéuticas antitumorales st sistema de calidad farmacéutico basado en

Investigacion

normas de correcta fabricacién (NCF).

Soporte cientifico-técnico para la correcta fabri-
cacién de medicamentos de terapia avanzada
en investigacion

https://galaria.sergas.gal/cartafol/

Pagina web === p

rf - centro-de-fabricacion-de-terapias-avanza-
grup das-de-galicia?idioma=es

Contacto: centro.inmunoterapia@sergas.es




MADRID

Coordinador/a:

Balbino Alarcén/ Hisse M. van Santen

INMunoterapia frente al cancer

Coordinador/a:

Luis Paz Ares

Centro de Biologfa Molecular Severo Ochoa.

Oncologia Médica. Hospital Universitario 12 de

investigacion

MiniTCRs en terapia celular

http://www.cbm.uam.es/balarcon

1 Direccion: CSIC-UAM 1 Direccion: OrEule

Comunidad: MADRID 2 Direccién: Instituto 1+12, CNIO
. Inmunomoduladores del TCR Comunidad: MADRID

Lineas de CAR-T+KIR frente a AML Lineas de

investigacion

Cancer de pulmoén y tumores sélidos

https://www.comunidad.madrid/hospital/120oc-

Pagina web < " .
grlfpo http://www.cbm.uam.es/vansanten-research- Pagina web tubre/profesionales/servicios-centrales/
group grupo dr-luis-paz-ares-rodriguez?utm_source=chatgpt.
Contacto: balarcon@cbm.csic.es hvansanten@cbm.csic. com
: es Contacto: Ipazaresr@seom.com

Coordinador/a:

Margarita del Val

Coordinador/a:

Rocio Garcia-Carbonero

investigacion

estrategias de vacunacion

- - Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa. 1 Direccién: Hospital Universitario 12 de Octubre
1 Direccién: csic
IC-UAM 2 Direccién: Instituto 1+12, CNIO, Universidad Complutense
Comunidad: MADRID : de Madrid
. Presentacion antigénica Comunidad: MADRID
Lineas de . . ) ’ -
Inmunidad celular frente a infecciones virales: Lineas de

investigacion

Tumores gastrointestinales y neuroendocrinos

Pégina web https://www.cbm.uam.es/viralimmunology
grupo
Contacto: mdval@cbm.csic.es

Coordinador/a:

Marisa Toribio

Centro de Biologfa Molecular Severo Ochoa.

1 Direccion: CSIC-UAM

Comunidad: MADRID

!.lneas. s e Inmunoterapia frente a la LLA-T con ADCs
investigacion

Pagina web . o

grupo http://www.cbm.uam.es/toribiolab
Contacto: mtoribio@cbm.csic.es

Coordinador/a:

Luis Alvarez-Vallina

Investigacion Inmunoterapia Cancer. Hospital

investigacion

U LI Universitario 12 de Octubre
2 Direccion: Instituto 1+12, CNIO
Comunidad: MADRID

Cénceres hematolégicos
Lineas de

Terapia celular basada en ARN
BiTEs

https://www.cnio.es/investigacion-e-in-
novacion/programas-cientificos/

LR programa-de-investigacion-clinica/unidad-de-in-

grupo e — ; ;
vestigacion-clinica-en-inmunoterapia-del-can-
cer-cnio-hmarbcn/?utm_source=chatgpt.com
lav.imas12@h12o.es

Contacto:

lalvarezv@ext.cnio.es

https://www.comunidad.madrid/

P:f";a R hospital/12octubre/profesionales/dra-rocio-gar-
grup cia-carbonero?utm_source=chatgpt.com
Contacto: rgcarbonero@gmail.com

Coordinador/a:

Belén Blanco

Dept Terapias avanzadas de enfermedades

investigacion

1 Direccion: humans. Inst Salud CarloslII

2 Direccion: Instituto 1+12

Comunidad: MADRID

Lineas de Inmunoterapia frente a tumores hematolégi-

cos.
Anticuerpos biespecificos

Contacto:

bblanco.imas12@h120.es

Coordinador/a:

Beatriz Martin Antonio

Dpto Inmunoterapia del Cancer. Inst. de Salud

investigacion

1 Direccion: e
Comunidad: MADRID

Inmunoterapia CAR-T y NK
Lineas de P o

Tumores hematolégicos y tumores sélidos
Senescencia en CAR-T

Pagina web https://www.researchgate.net/profile/
grupo Beatriz-Martin-Antonio
Contacto: beatriz.martin@isciii.es

Coordinador/a:

José Ramén Regueiro

Dept Immunologia, Oftalmologfa y ORL, Univ.

investigacion

Células CAR-NK

Contacto:

jmarti01@med.ucm.es

1 Direccion: Complutense de Madrid
T Hematologia T 2pireccion: | Instituto +12
Coordinador/a: |Joaquin Martinez Lépez Comunidad: MADRID
9 Bl geingtologla. Hospital Universitario 12 de !.ineas.de N Fisiopatologia del TCR
Qg3 investigacion Inmunoterapia frente a linfomas T
. Y Instituto 1+12, CNIO, Universidad Complutense 2o
2 Direccion: de Madrid gP:?:;a web https://www.ucm.es/ioo//t-cell-physiopathology
Comunidad: MADRID Contacto: regueiro@ucm.es
Lineas de Terapias celulares en tumores hematolégicos
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Coordinador/a:

Javier Garcia Castro

Coordinador/a:

Carlos del Fresno

Pagina web https://www.researchgate.net/profile/
grupo avier-Garcia-Castro-2
Contacto: jgcastro@isciii.es

Coordinador/a:

Manuel Ramirez Orellana

Terapias avanzadas. Hospital Infantil Universi-

investigacion

ERiiscac tario Nifio Jesus
Comunidad: MADRID

Oncologia pediétrica
Lineas de Chly

Células madre mesenquimales, virus oncoliticos
CAR-T

https://www.comunidad.madrid/hospital/

Pagina web S " o :
ninojesus/profesionales/servicios-medicos/
grupo p
terapias-avanzadas-0
Contacto: manuel.ramirez@salud.madrid.org

Coordinador/a:

Ramoén Garcia-Sanz

investigacion

. o Unidad Biotecnologia Celular. Instituto de Salud 1 Direccién: Immunomodulation lab
1 Direccién: a—
EInes 2 Direccion: Instituto de Investigacién del Hospital la Paz
Comunidad: MADRID : (IdiPAZ)
Li d Inmunoterapia, viroterapia Comunidad: MADRID
ineas de
: e e Tumores pediatricos refractarios, Osteosar- Inmunidad entrenaday cancer
investigacién coma fresdh

Identificacién de marcadores inmunitarios
Vacunas antitumorales

PRl e https://immunomodulationlab-idipaz.es/
grupo
Contacto: carlos.fresno@salud.madrid.org

Coordinador/a:

Anais Jiménez Reinoso

1 Direccién:

Unidad de Inmunoterapia del Cancer (UNICA).
Instituto de Investigacién Sanitaria Hospital 12
de Octubre (imas12).

2 Direccién:

Edificio Centro de Actividades Ambulatorias, 6
planta, bloque D. Hospital Universitario 12 de
Octubre. Avda. de Cérdoba s/n.

Comunidad:

MADRID

Lineas de
investigacion

Desarrollo de nuevas estrategias de inmunoin-
genieria para la inmunoterapia del cancer.

Disefio de nuevos formatos de anticuerpos
biespecificos tipo T-cell engager (TCE).

Inmunoterapia basada en secrecién in situ de
TCE (terapia STAb-T)

investigacion

Terapia celular. Células mesenquimales

https://www.comunidad.madrid/hospital/

1 Di o Hematologia. Hosp. General Universitario Pagina web https://imas12.es/investigacion/cancer/inmu-
freccion: Gregorio Marafién grupo no-oncologia-e-inmunoterapia/

Comunidad: MADRID e GE a. |_menez.|mast12@_ h12o0.es

Lineas de Oncohematologia. CAR-T anjimenez@ext.cnio.es

HEL TS https://inmunoregulacion.es/quienes-somos-2/
grupo
Contacto: rafael.correa@iisgm.com

Coordinador/a:

Eduardo Lépez-Collazo

Innate Immune Response Group and Tumorim-

investigacion

1 Direccién: munology Lab

2 Direccion: IdiPAZ

Comunidad: MADRID
Mecanismos celulares y moleculares de la
metastasis

Lineas de Identificacién de Marcadores de pronéstico en

cancer de colon

Generacién y estudio de Organoides como
modelos de tumores

Pagina web https://innateimmuneresponse.wordpress.
grupo com/
Contacto: elopezc@salud.madrid.org
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investigacion

P:Elr;a L) gregoriomaranon/profesionales/relacion-espe- Coordinador/a: | Antonio Pérez Martinez
grup cialidades/hematologia-hemoterapia A VAo Unidad de Investigacién Clinica de Oncohema-
1 Direccién: P A ;
- - tologia Pediatrica IdiPAZ-CNIO
Contacto: ramon.garcia@salud.madrid.org : — — -
Instituto de Investigacién Sanitaria del Hospital
2 Direccion: Universitario La Paz/Centro Nacional de Investi-
. nmunoregulacien | gaciones OncolGgicas
Coordinador/a: | Rafael Correa Rocha Comunidad: MADRID
. I Lab. Inmunoregulacién. Inst. Investigacion Inmunoterapia con células NK, Linfocitos T
1 Direccién: P : < f
Sanitaria Gregorio Marafion memoria y CAR-T
Comunidad: MADRID Anélisis de tumores sélidos y hematolégicos
heEsdk Células Treg para (.jetell'rr;inar sus Isgceptibilildad f(;ente a
investigacion Rechazo en trasplantes T terapia celular a nivel de proteina y de genoma

Terapia celular para la induccién de tolerancia a
trasplante de 6rgano sélido

Terapia celular para el tratamiento de enferme-
dades infecciosas

Desarrollo de ensayos clinicos académicos y en
colaboracién con la industria

https://idipaz.es/areasCientificas/

MaternolnfantilAdolescente/InvestigacionTras-
lacionalCancerlnfantil; https://www.cnio.es/

Pagina web " P - ; :

grupo |pyestlgaaon-e-mnoyauon(orqzram‘as'-aen-
tificos/programa-de-investigacion-clinica/
unidad-de-investigacion-clinica-de-oncohema-
tologia-pediatrica-idipaz-cnio/

Contacto: aperezmartinez@salud.madrid.org




Coordinador/a:

David Sancho
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Coordinador/a:

Manuel Ramirez

investigacion

tario

Inmunoterapia en modelos preclinicos de
cancer

Pagina web https://www.cnic.es/es/investigacion/inmuno-
grupo biologia
Contacto: dsancho@cnic.es

Coordinador/a:

David Olmeda Casdomé (Cientifico Titular
CSIC)

Instituto de Investigaciones Biomédicas

investigacion

U DU Sols-Morreale. CSIC-U

2 Direccion: C/Arturo Duperier 4 . 28029. Madrid
Comunidad: MADRID

Lineas de Mecanismos de inmuno evasion en Melanoma

y Cancer de Mama mediados por Alarminas

https://www.iib.uam.es/en/web/iibm/
departamentos?p_p_id=APGlportlet WAR
lIBMappPortlets_INSTANCE_vjNkurhVUIsL&p_p

1 Direccién: Immunobiology laboratory
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovas- 1 Direccion: Fundacion para la Investigacién Biomédica
2 Direccién: - e ; T -
culares 2 Direccién: Hospital Infantil Universitario Nifio Jesus
Comunidad: MADRID Comunidad: MADRID
Inmunoterapia con células dendriticas y . Estrategias de inmunoterapia celular adoptiva
macréfagos Lineas de avanzada
a - . . . investigacion S . . . .
Lineas de Modulacién del metabolismo celular inmuni- Inmunovigilancia antitumoral en cancer infantil

Pagina web https://fibhnjs.org/grupo14/ https://fibhnjs.
grupo org/grupo18/
Contacto: manuel.ramirez@salud.madrid.org

Coordinador/a:

Maria Casanova Acebes, Junior PI

Centro Nacional de Investigaciones Oncolégi-

investigacion

1 Direccién: cas, CNIO
2 Direccién: E/I/a'\c/ilﬁl(;hor Fernandez Almagro, N3. 28029
Comunidad: MADRID

Myeloid cell heterogeneity in tumors
Lineas de Clonal hematopoiesis in solid tumors

Development of novel myeloid-based immuno-
therapies

Pagina web https://www.cnio.es/investigacion-e-innova-
grupo cion/programas-ci
Contacto: mcasanova@cnio.es

Investifador:

Esteban Veiga

P:E"La s lifecycle=0& APGIportlet WAR_lIBMappPort-
grup lets_INSTANCE_vjNkurhVUIsL_codlgrupo=186& coardinaon Alejandro Luna/Francisco Javier L6pez
APGlportlet WAR_IIBMappPortlets INSTANCE oordinador/a: |\ énez
yNkurhVUlsL action=getlgrupo . AR Instituto Ramon y Cajal de Investigacion
- 1 Direccidn: o
Contacto: dolmeda®@iib.uam.es Sanitaria
Comunidad: MADRID

investigacion

Trasplante de progenitores hematopoyéticos

Coordinador/a:

Guadalupe Ortiz Mufioz. Contratada Talento
CAM

1 Direccién: UAM-IIBM Sols-Morreale

2 Direccion: Arturo Duperier 4

Comunidad: MADRID

Lineas de Influencia de la activacion plaquetaria en
investigacion respuesta a inmunoterapia

Pagina web https://www.iib.uam.es/web/iibm/departamen-
grupo tos?p_p_id=AP

Contacto: gortiz@iib.uam.es

1 Direccién: Bacteria-based Immunotherapies Against Pagina web https://www.irycis.org/es/investigacion/
: Cancer grupo grupos/45/hematologia-traslacional
2 Direccién: Centro Nacional de Biotecnologia (CNB, CSIC) Contacto: jliimenez@salud.madrid.org
Comunidad: MADRID . = - .
- " Coordinador/a: | Cecilia Mufioz-Calleja/Carlos Cuesta-Mateos

Nuevas Inmunoterapias contra cancer basadas - — — -

en linfocitos 1 Direccién: Instituto de Investigacién Sanitaria Instituto
Lineas de a : Princesa
5 e Tecnologia Thoost "
investigacion . ) . Comunidad: MADRID

Mejoras de inmunoterapias celulares ™ — —

(CAR-Tboost/TCR-Tboost) Lineas de Leucemia linfocitica crénica
Pagina web https://www.cnb.csic.es/investigacion/departa- TR Anticuerpos anti-CCR7
grupo mentos/biologl P:E":)a i https://www.iis-princesa.org/grupo/grupo-46/
Contacto: eveiga@cnb.csic.es grup

Contacto: cmunozc@salud.madrid.org; carlos.cuesta@

salud.madrid.org

Coordinador/a:

Arantzazu Alfranca Gonzélez

investigacion

1 Direccién: IIS Hospital Universitario de La Princesa
Comunidad: MADRID

CCL21 en desarrollo tumoral y respuesta a
Lineas de inmunoterapia

Mecanismos de accién inmunolégicos de
nuevos farmacos antitumorales

Péginaweb https://www.iis-princesa.org/grupo/grupo-61/
grupo
Contacto: mariaaranzazu.alfranca@salud.madrid.org
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NAVARRA

Juan José Lasarte Sagastibelza (Catedratico

Coordinador/a:

Sandra Hervas-Stubs

Programa de Inmunologia e Inmunoterapia,

investigacion

Estudio de Microambiente tumoral
Agentes inmunomoduladores
Neuroinmunologia

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/

(I R de Inmunologia) U el Terapia Celular adoptiva
- AR Programa de Inmunologia e Inmunoterapia, . - Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA,
gbieccion: Inmunomodulacién y Microambiente Tumoral 2 Direccién: CCUN, IdisNA
2 Direccién: g(e:rcjt'zo Iccii‘e I'\rl'nxestlgaaon Médica Aplicada, CIMA, Comunidad: NAVARRA
AldlS . Inmunoterapia cancer
Comunidad: NAVARRA :}:3::; d:cién Terapia celular, con TIL, CART y TCR tg
Inmunoterapia cancer g Turmeies sélidss
Terapia celular CAR-T e i —
s d https://cima.cun.es/investiga

Pagina web
grupo

cion/programas-investigacion/
programa-inmunologia-inmunoterapia/
grupo-investigacion-inmuno-terapia-celu-
lar-adoptiva

Contacto:

mshervas@unav.es

Mecanismos moleculares de co-inhibicion y
co-estimulacion.

Pagina web
grupo

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/
programa-inmunologia-inmunoterapia/
grupo-investigacion-estrategias-combina-
das-inmunoterapia

Contacto:

jjlasarte@unav.es

Coordinador/a:

Pablo Sarobe Ugarriza (Catedratico de Inmu-
nologia)

Programa de Inmunologia e Inmunoterapia,

investigacion

U LA Desarrollo de Vacunas

2 Direccién: Centro dg Investigacion Médica Aplicada, CIMA,
CCUN, IdisNA

Comunidad: NAVARRA
Inmunoterapia cancer

Lineas de Células dendriticas

Desarrollo de estrategias de vacunacion
Agentes inmunomoduladores

Pagina web p = .

programa-inmunologia-inmunoterapia/
grupo ; R , )

croambiente-tumoral Coordinador/a: | Teresa Lozano Moreda
Contacto: jjlasarte@unav.es S Programa de Inmunologia e Inmunoterapia,

1 Direccién: - > )
Inmunomodulacién y Microambiente Tumoral
< 2 Direccién: CCUN. IdisNA
Coordinador/a: | '8nacio Melero Bermejo (Catedratico de o el
* | Inmunologia) Comunidad: NAVARRA

Programa de Inmunologia e Inmunoterapia, Inmunoterapia cancer
1 Direccién: fstrlate_giaslcombinadas de Inmunoterapia Lineas de Terapia celular CAR-T

raslaciona . S

— T - investigacion Estudio de Microambiente tumoral
. . Centro de Investigacién Médica Aplicada, CIMA, ]
2 Direccion: CCUN, IdisNA Agentes inmunomoduladores
Comunidad: NAVARRA https://cima.cun.es/investiga-
— e o cion/programas-investigacion/

IMTRUIRGHEERE GEmeEsr rf - programa-inmunologia-inmunoterapia/

Li d Ensayos clinicos de inmunoterapia del cadncer grup grupo-investigacion-inmunomodulacion-mi-
ineas de i
; A i i croambiente-tumoral
investigacién Inmunoterapias combinadas
Contacto: timoreda@unav.es

Coordinador/a:

Pedro Berraondo Lépez (Catedrético de
Inmunologia)

Programa de Inmunologia e Inmunoterapia,

investigacion

bisesion. Terapias basadas en citoquinas
2 Direccién: Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA,
. CCUN, IdisNA
Comunidad: NAVARRA
Inmunoterapia cancer
Lineas de

Terapia celular basada en citoquinas
Identificacién de nuevas dianas moleculares

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/

Pagina web
grupo

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/
programa-inmunologia-inmunoterapia/
grupo-investigacion-desarrollo-vacunas

Contacto:

psarobe@unav.es
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programa-inmunologia-inmunoterapia/

grupo " P ; - .
grupo-investigacion-terapias-basadas-citoqui-
nas

Contacto: pberraondol@unav.es
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Fernando Aranda Vega

INMunoterapia frente al cancer

Coordinador/a:

Bruno Paiva

Programa de Hemato-oncologia,

investigacion

Inmunoterapia locorregional combinadas
Nanoparticulas para inmunoterapia

Pagina web
grupo

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/
programa-inmunologia-inmunoterapia/
grupo-investigacion-estrategias-inmunotera-
pia-locorregional-carcinomatosis-peritoneal

Contacto:

faranda@unav.es

Coordinador/a:

Miguel Sanmamed

Clinica Universidad de Navarra, Programa de

investigacion

1 Direccién: Inmunologia e Inmunoterapia,
Onco-Inmunologia Aplicada y Traslacional

2 Direccién: Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA,

: CCUN, IdisNA

Comunidad: NAVARRA
Inmunoterapia cancer
Desarrollo de modelos humanizados en inmu-

. noterapia del cancer
Lineas de

Desarrollo de nuevas estrategias de Inmuno-
modulacién

Desarrollo de ensayos clinicos en cancer de
pulmon

https://cima.cun.es/investiga-

Pagina web cion/programas-investigacion/

grupo programa-inmunologia-inmunoterapia/
grupo-onco-inmunologia-aplicada-traslacional

Contacto: msanmamed@unav.es

Coordinador/a:

Marta Santisteban

Clinica Universidad de Navarra,

investigacion

1 Direccion: Onco-Inmunologia Aplicada y Traslacional
2 Direccién: ggr&t'z? Icci;iesll\rl'nxestigacién Médica Aplicada, CIMA,
Comunidad: NAVARRA
Inmunoterapia cancer
. Papel del sistema inmune y del ambiente
Lineas de

tumoral en la patogenia del CM
Biomarcadores de resistencia
Desarrollo de estudios piloto y ensayos clinicos

Pagina web https://www.cun.es/nuestros-profesionales/
grupo profesionales/marta-santisteban-eslava
Contacto: msantisteb@unav.es

Programa de Inmunologfa e Inmunoterapia, 1 Direccién: Inmunémica Traslacional en Neoplasias Hema-
1 Direccién: Estrategias de inmunoterapia locorregional en toldgicas.

la carcinomatosis peritoneal 2 Direccién: Centro de Investigacién Médica Aplicada, CIMA,
o e Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA, ) CCUN, IdisNA

: CCUN, IdisNA Comunidad: NAVARRA
Comunidad: NAVARRA Papel del sistema Inmunitario en la patogenia
— Lineas de del mieloma multiple

InmL'moteraplia canc.:er investigacién Citometria de flujo, caracterizacion de células

Lineas de Carcinomatosis peritoneal tumorales circulantes

Pagina web https://cima.cun.es/investigacion/personal-in-
grupo vestigacion/bruno-paiva
Contacto: bpaiva@unav.es

Coordinador/a:

José Angel Martinez -Climent

Programa de Hemato-oncologfa,

investigacion

1 Direccién: )

Linfomas
q Yo Centro de Investigacién Médica Aplicada, CIMA,

2 Direccion: CCUN, IdisNA

Comunidad: NAVARRA
Caracteristicas moleculares y celulares del
linfoma

Lineas de

Evaluacién de la eficacia antitumoral preclinica
de inmunoterapias

Diseccién de mecanismos de respuesta

Pagina web
grupo

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/
programa-investigacion-hemato-oncologia/
grupo-investigacion-linfomas

Contacto:

jamcliment@unav.es

Coordinador/a:

Felipe Prosper (Catedratico de Hematologia)

Programa de Hemato-oncologfa,

investigacion

UL Hematologia traslacional
. - Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA,
2 Direccién: CCUN, IdisNA
Comunidad: NAVARRA
; Desarrollo de terapias combinadas
e el Terapias CART

Ensayos clinicos de terapia celular

pagina web
grupo

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/

programa-investigacion-hemato-oncologia/
hematologia-traslacional

Contacto:

fprosper@unav.es

Coordinador/a:

Juan Roberto Rodriguez-Madoz

Programa de Hemato-oncologfa,

investigacién

1 Direccién: o
Terapias inmunes
2 Direccién: Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA,
: CCUN, IdisNA
Comunidad: NAVARRA
Desarrollo de terapias CART
Lineas de Mecanismos moleculares inplicados en la

eficacia y resistencia a los CART
Sistema inmunitario y microambiente tumoral

Pagina web
grupo

https://cima.cun.es/investiga-
cion/programas-investigacion/
programa-investigacion-hemato-oncologia/
grupo-investigacion-terapias-inmunes

Contacto:

jrrodriguez@unav.es
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Coordinador/a:

David Escors Murugarren

investigacion

Estudios Preclinicos de inmunoterapias
Terapias CART

Pagina web https://www.navarrabiomed.es/es/directorio/
grupo escors-murugarren
Contacto: descorsm@navarra.es

Coordinador/a:

Cristian Smerdou

investigacion

1 Direccién: Terapia Génica del cancer
2 Direccién: Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA,
: CCUN, IdisNA
Comunidad: NAVARRA
Desarrollo de vectores virales y no virales para
Lineas de terapias frente al cancer

Desarrollo de vectores para la sintesis de
proteinas

pagina web https://cima.cun.es/investigacion/personal-in-
grupo vestigacion/cristian-smerdou
Contacto: csmerdou@unav.es

Coordinador/a:

Alvaro Teijeira

Programa de Inmunologia e Inmunoterapia,

1 Direccién: Oncolnmunologia Coordinador/a: | Marta Alonso

2 Direccién: Navarrabiomed,, IdisNA 1 Direccidn: Terapia Génica del cancer

Comunidad: NAVARRA 2 Direccién: g(e:r&t’\rlo Igg m\/estlgauon Médica Aplicada, CIMA,
; Inmunoterapias frente al cdncer de pulmon o [CIES

Lineas de Comunidad: NAVARRA

Lineas de inves-
tigacion

Terapia antiviral con adenovirus oncoliticos y
moléculas inmunomoduladoras en tumores del
sistema nervioso central

ARN No Codificante Terapéutico, Microprotei-
nasy Estrés Integrado en Cancer y en vacunas

https://cima.cun.es/investigacion/progra-

Pagina web p P - P
mas-investigacion/grupo-investigacion-tera-
grupo . » I
pias-avanzadas-tumores-solidos-pediatricos
Contacto: malonso@unav.es

PAIS VASCO Y ASTURIAS

Coordinador/a:

Cristina Eguizabal Argaiz

Instituto de Investigaciéon Sanitaria Biobizkaia

1Direcci6n: (IIS Biobizkaia)
2 Direccién: Centro Vasco de Transfusion y Tejidos Huma-
. nos (CVTTH)-Osakidetza
Comunidad: PAIS VASCO
CAR-NK, CAR-T
. NKs de diferentes fuentes celulares (PB, CB,
Lineas de

investigacion

Stem Cells)

Inmunoterapia contra tumor hematologico y
tumor sélido

investigacion

Neutrdéfilos e inmunidad tumoral
Trafico leucocitario y endotelio tumoral

Pagina web https://cima.cun.es/investigacion/personal-in-
grupo vestigacion/cristian-smerdou
Contacto: c¢smerdou@un v.es

Coordinador/a:

Puri Fortes

investigacion

1 Direccién: Terapia Génica del cancer
2 Direccién: Centro de Investigacion Médica Aplicada, CIMA,
: CCUN, IdisNA
Comunidad: NAVARRA
Biologia y Terapias de ARN.
Lineas de SR .

ARN No Codificante Terapéutico, Microprotei-
nasy Estrés Integrado en Cancer y en vacunas

https://cima.cun.es/investigacion/progra-

Pagina web mas-investigacion/programa-investigacion-bio-

grupo logia-terapia-arn/grupo-arn-no-codifican-
tes-biotecnologia

Contacto: pfortes@unav.es
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1 Direccién: IEstrate'gias de inmunqterap:a locorregional en https://www.bio-bizkaia.eus/areas-investiga-
a carcinomatosis peritonea paing web cion/bc2.09
Y, Py ] inaw e
2 Direccion: (AT dglnvesﬂgacmn Medica Aplicada, CIMA, rg o https://www.osakidetza.euskadi.eus/
CCUN, IdisNA grup - p
centro-vasco-de-transfusion-y-tejidos-huma-
Comunidad: NAVARRA nos/webosk00-cvtthcon/es/
Inmunoterapia cancer Contacto: cristina.eguizabalargaiz@bio-bizkaia.eus
Dindmica de la respuesta inmunitaria antitu-
Lineas de moral

Coordinador/a:

Francisco Borrego Rabasco

Instituto de Investigacion Sanitaria Biobizkaia

1Direccion: (IS Biobizkaia)
Comunidad: PAIS VASCO
Lineas de Inmunoterapia con celulas NK

investigacion

Inmunopatologia

Pagina web https://www.bio-bizkaia.eus/areas-investiga-
grupo cion/bc4.09
Contacto: francisco.borregorabasco@bio-bizkaia.eus

Coordinador/a:

Segundo Gonzalez Rodriguez

Instituto Universitario Oncolégico del Princi-

1 Direccion: pado de Asturias
Comunidad: ASTURIAS
Lineas de

investigacion

Inmunologia tumoral

https://ispa-finba.es/investigacion/

Pagina web p - - - —_— P—
inmunologia-microbiologia-infeccion/inmuno-
grupo -
logia-tumoral/
Contacto: segundog@uniovi.es

Coordinador/a:

Carlos Lopez Larrea/Beatriz Suarez Alvarez

Instituto Universitario Oncolégico del Princi-

1 Direccion: pado de Asturias
Comunidad: ASTURIAS
Lineas de Inmunologia traslacional

investigacion

CAR-T osteosarcomas

https://ispa-finba.es/investigacion/

Pagina web " P - = -
inmunologia-microbiologia-infeccion/inmuno-
grupo - -
logia-traslacional/
Contacto: inmuno@hca.es
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La inmunoterapia ha logrado resultados sorprendentes en el tratamiento
del cancer, ofreciendo respuestas duraderas y, en algunos casos, remisiones
completas en tumores resistentes a los tratamientos convencionales. Este libro
blanco examina el papel crucial del sistema inmunitario como herramienta
antitumoral, ofreciendo una revision exhaustiva de las diversas estrategias de
inmunoterapia utilizadas en el tratamiento de diferentes neoplasias.

Elaborado por los miembros de la Red de Inmunoterapia del Cancer REINCA,

este libro se presenta como un recurso util para oncélogos, inmundlogos,

investigadores y estudiantes que deseen comprender el presente y el futuro
de la oncologia moderna.
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