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Prólogo
La inmunología está de moda. El arrollador auge de la inmunoterapia del cáncer, que despierta con éxito la inmunidad antitumoral, junto con la explosión de moléculas que la mitigan en enfermedades de base inmunitaria o inflamatoria, han terminado por poner en boca de todos términos casi impronunciables como pembrolizumab, ustekinumab o etanercept. La inmunoterapia celular y la prevención, el diagnóstico y el pronóstico de las disfunciones o de los inconvenientes de la inmunidad han experimentado también un salto cualitativo que hace a menudo incomprensibles los informes inmunológicos. Estos logros presentes se han construido a hombros de gigantes cuya investigación ha desentrañado la apabullante complejidad del sistema inmunitario y su importancia transversal en enfermedades de todo tipo. Para comprender la suma diversidad de los mecanismos inmunitarios se necesita una formación que apenas llega a los libros cuando ya está casi desfasada.

Esta serie de monografías, patrocinada por la Sociedad Española de Inmunología (SEI) y realizada por expertos del máximo nivel, a los que agradecemos su trabajo, persigue ofrecer a los profesionales sanitarios, los residentes y los estudiantes de ciencias de la salud un mapa actualizado, conciso y unido a la realidad hospitalaria, con el cual orientarse en la maraña de la inmunología aplicada al diagnóstico o la monitorización de procesos tan diversos como el trasplante, la inmunoterapia del cáncer o de enfermedades de base inmunitaria, las inmunodeficiencias primarias y secundarias, las neoplasias leucocitarias y las enfermedades autoinflamatorias, alérgicas o autoinmunitarias.

Después de leer estas monografías no olvide, sin embargo, que los pacientes se beneficiarán de contar con especialistas en Inmunología en el equipo multidisciplinario necesario para mejorar la prevención, el diagnóstico, el tratamiento y el seguimiento.

José R. Regueiro

Presidente de la Sociedad Española de Inmunología
2015




Prefacio
Para mejorar la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con cáncer son necesarias nuevas estrategias terapéuticas, y en este sentido, la inmunooncología está revolucionando el abordaje de este conjunto de enfermedades. Recientes estudios han esclarecido y consolidado su potencial, de forma que hoy ya no podemos contemplar la oncología sin la inmunoterapia. Este monográfico, titulado Inmunoterapia del cáncer: realidades y perspectivas, refleja la aportación de los inmunólogos en esta opción. Se revisan diversos aspectos del presente y el futuro de estos tratamientos, que para algunas aproximaciones ya son realidades terapéuticas y en otras abren una amplísima variedad de opciones de gran potencialidad antitumoral.

Así, la monografía revisa en sus capítulos tanto aspectos básicos de la respuesta antitumoral como de los principales avances en las distintas opciones de inmunoterapia. La obra incluye desde los anticuerpos monoclonales hasta la inmunoterapia celular adoptiva con los receptores antigénicos quiméricos (CAR), pasando por las inducciones con vacunas o con células dendríticas. Además, también se trata la importancia de los biomarcadores inmunitarios que permitan pronosticar la enfermedad y personalizar estos tratamientos.

Los autores son inmunólogos de referencia internacional dentro del campo de la inmunoterapia del cáncer, y sus revisiones detallan tanto lo que son opciones reales ya establecidas de tratamientos antitumorales como las posibilidades de futuro más prometedoras; todo ello en un momento en que podemos afirmar que la inclusión de la inmunología en el tratamiento del paciente con cáncer debe ser considerada ya una opción insoslayable, más aún si consideramos el futuro que se acerca y que, sin duda, es mucho más prometedor que lo que ahora solo apuntan las opciones inmunoterapéuticas actuales.

Esperamos que gracias a estos capítulos los lectores mejoren en la comprensión de la función del sistema inmunitario contra el cáncer, así como que pasen a valorar positivamente la innegable necesidad de incluir a los especialistas en inmunología en los equipos multidisciplinarios que sin duda hacen falta para el correcto tratamiento y el seguimiento de los pacientes oncológicos.

Los editores



Capítulo 1

Inmunoterapia del cáncer. Introducción

Alberto Anel
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Resumen

Aunque ha sido un tema muy debatido en la historia de la Inmunología, en estos momentos se admite que existe una respuesta inmunitaria contra el cáncer, que es iniciada por señales de peligro producidas por el desarrollo tumoral y completada por células efectoras, como las células natural killer (NK) y los linfocitos T citotóxicos (CTL). De lo que no cabe duda es de que pueden explotarse los mecanismos inmunitarios para luchar contra el cáncer, y la inmunoterapia antitumoral es ya una realidad en la clínica. Las terapias más clásicas y que llevan más tiempo dando buenos resultados se basan mayoritariamente en el uso de anticuerpos, como los anti-EGFR, los anti-CD20 y los anti-CD52. Se han obtenido buenos resultados en tumores de mal pronóstico con anticuerpos contra los llamados puntos de control inmunitarios, como los anti-CTL4, los anti-PD1 y los anti-PD1L. Otros tratamientos que se han desarrollado durante los últimos 20 años y que están empezando a dar buenos resultados en ensayos clínicos son las terapias celulares clásicas, entre las que se encuentra la inmunoterapia basada en células dendríticas que presentan antígenos tumorales y la transferencia adoptiva de CTL y de células NK antitumorales. Dentro de las terapias celulares, cabe destacar los resultados espectaculares que se están consiguiendo en varios tipos de neoplasias hematológicas usando los llamados linfocitos T con receptores de antígeno quiméricos (CART), que están impulsando la creación de nuevos CART también contra tumores sólidos. Otros tratamientos biológicos inspirados en los mecanismos que usan las células efectoras antitumorales, todavía en fase experimental, podrían ser la utilización de liposomas decorados con el ligando mortal Apo2L/TRAIL, la granulisina recombinante y la granzima B unida a fragmentos scFv de anticuerpos específicos. Todas estas nuevas terapias tienen que ir acompañadas de una monitorización estricta de los pacientes para prevenir o predecir las posibles toxicidades, así como para definir marcadores predictivos y de pronóstico. En este sentido, la influencia del microambiente tumoral, normalmente inmunosupresor, en estos tratamientos, a través de la definición de mecanismos y marcadores, es otro aspecto que ha de ser objeto de investigación.
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Inmunoterapia antitumoral: un poco de historia

Probablemente haya otros antecedentes en la medicina clásica, pero suele aceptarse que el primer estudio en que se plantea la activación del sistema inmunitario para luchar contra el cáncer es el que realizó William Coley en 18911. Basándose tanto en sus propias observaciones como en las de Koch, Pasteur y Von Behring de que algunos pacientes de cáncer mejoraban tras episodios de fiebre alta debida a una infección por Streptococcus pyogenes, Coley inyectó bacterias de esta especie directamente en el tumor de un paciente con sarcoma varias veces durante 1 año; el tumor regresó, y el paciente sobrevivió 8 años más. Más tarde mejoró su «cóctel» bacteriano, generó la llamada «toxina de Coley» y siguió experimentando durante unos años. Los resultados fueron variables, con algunos efectos secundarios indeseables, y finalmente, con la irrupción de nuevas opciones terapéuticas antitumorales como protocolos de radioterapia e quimioterapia, esta práctica se abandonó.

Paul Ehrlich sugirió por primera vez, en 1909, la existencia de una «vigilancia inmunitaria» contra el desarrollo tumoral2. Sin embargo, no fue hasta 1970 que MacFarlane Burnet propuso la teoría de la vigilancia antitumoral por parte del sistema inmunitario con una cierta base molecular y celular3. A pesar de hallar evidencia de que la inmunidad antitumoral podía ser transferida por los linfocitos T entre ratones singénicos4, la teoría de la vigilancia antitumoral cayó en el olvido tras demostrarse que ratones «desnudos», carentes de linfocitos T o B, eran igual de susceptibles al desarrollo de tumores inducidos por carcinógenos y al desarrollo de tumores espontáneos que los ratones normales de la misma estirpe5. Es interesante destacar que estos ratones inmunodeficientes no tienen afectada la inmunidad innata y que, en concreto, poseen células NK (natural killer, descritas por Ronald Herberman en 19766). Este hecho no fue beneficioso para el desarrollo de inmunoterapias antitumorales, aunque por la misma época se barajaba el concepto de la «bala mágica», basado en la posible utilización de anticuerpos que fueran específicos contra antígenos tumorales.

Sin embargo, no fue hasta finales del siglo pasado, tras la demostración de que los ratones deficientes en perforina7,8, o en interferón gamma o en sus receptores9, eran claramente más propensos al desarrollo del cáncer, que la teoría de la vigilancia inmunitaria volvió a cobrar fuerza.

Aunque este ha sido un tema muy debatido en la historia de la inmunología, en estos momentos se admite que existe una respuesta inmunitaria contra el cáncer, que es iniciada por señales de peligro producidas por el desarrollo tumoral. Estas señales atraen y activan a células del sistema inmunitario innato. Tales fenómenos producen la maduración de células presentadoras de antígeno, lo que culmina con la generación de una respuesta adaptativa específica mediada por linfocitos T CD4+ y sobre todo CD8+10,11. No obstante, esta misma respuesta inmunitaria «moldea» al tumor, de modo que pueden seleccionarse en algunos casos variantes tumorales que son resistentes a los mecanismos efectores del sistema inmunitario o que generan tolerancia, en un proceso conocido como inmunoedición o immunoediting11,12. Esta teoría predecía que los tumores pueden permanecer en un estado latente en equilibrio con el sistema inmunitario durante mucho tiempo, y que si este estado de equilibrio era superado por el tumor, se produciría la enfermedad. La predicción fue confirmada experimentalmente, al demostrarse que tanto los linfocitos T CD4+ como los CD8+ estaban implicados en dicho estado de equilibrio13,14.

En el capítulo 2, Mónica Bernal, Francisco Ruiz-Cabello y Federico Garrido analizarán en detalle la respuesta antitumoral específica en comparación con la respuesta innata, así como el papel antagónico que tiene la expresión de moléculas del sistema HLA (human leukocyte antigen) asociadas a antígenos tumorales en la regulación de estas respuestas.



La inmunoterapia antitumoral: un campo con gran futuro

Inmunoterapia basada en anticuerpos

De lo que no cabe duda es de que pueden explotarse los mecanismos inmunitarios para luchar contra el cáncer, y la inmunoterapia antitumoral es ya una realidad en la clínica. Las terapias más clásicas y que llevan más tiempo dando buenos resultados clínicos se basan mayoritariamente en el uso de anticuerpos, que pueden ser bloqueantes (como los dirigidos contra el receptor del factor de crecimiento epidérmico [cetuximab, Erbitux®] usados en el tratamiento de primera línea contra el cáncer de colon) o inducir la muerte del tumor (como los anticuerpos anti-CD20 [rituximab, MabThera®] usados en el linfoma no Hodgkin o los anti-CD52 [alemtuzumab, Campath®] en la leucemia linfoide crónica) (v. ref. 15 en la bibliografía para una revisión sobre estos tratamientos más clásicos).

Recientemente se han obtenido resultados sorprendentes e ilusionantes con anticuerpos que impiden la desactivación de la respuesta mediada por linfocitos T: anticuerpos bloqueantes anti-CTLA4 (ipilimumab, Yervoy®), anti-PD1 (nivolumab) o anti-PDL1 (y en el futuro otros) han sido efectivos frente a tumores en estadios muy avanzados16-18. Además, se están llevando a cabo ensayos clínicos utilizando anticuerpos inmunoestimulantes (como anticuerpos anti-CD27 o CD13719).

Este tema será tratado extensamente en el capítulo 3 por los especialistas en la materia Marta Compte, Antoni Ribas y Laura Sanz. Es importante señalar que el gran avance que ha experimentado este tipo de tratamiento desde la propuesta inicial de la «bala mágica», antes comentada, ha venido de la mano de la aplicación de la biología molecular a la producción biotecnológica de anticuerpos monoclonales humanizados, que han evitado el rechazo que producían los anticuerpos monoclonales de ratón. El siguiente desarrollo en este campo de gran futuro lo traerá la producción ya no de anticuerpos completos, sino de fragmentos que codifican para las regiones de complementariedad en una secuencia peptídica mucho más corta, como son los llamados fragmentos variables de cadena sencilla (sc-Fv, single chain fraction variable).


Inmunoterapias celulares clásicas

Por otra parte, recientemente la FDA ha aprobado el primer tratamiento que promueve la respuesta de linfocitos T contra un antígeno tumoral propio del cáncer de próstata, llamado sipuleucel-T20. La inmunoterapia basada en células dendríticas y su larga historia, desde los primeros tiempos de la búsqueda de antígenos tumorales específicos iniciada por Cornelies Melief y Thierry Boon21,22 hasta nuestros días, será convenientemente revisada y actualizada por parte de Raquel Cabezón, Georgina Flórez, Carolina España y Daniel Benítez-Ribas en el capítulo 4.

Otra opción de inmunoterapia celular relacionada con este campo es la utilización de inmunoterapia adoptiva empleando linfocitos T, tema que ha sido revisado en un suplemento sobre la inmunoterapia del cáncer de la revista Nature23. Las respuestas mediadas por CTL tienen especificidad antigénica, de manera que pueden plantear problemas al ser excesivamente específicas de uno o de unos pocos antígenos tumorales. Por otra parte, los mecanismos fisiológicos de regulación de la respuesta T van en contra del éxito de estas terapias. Estos problemas no los tendría la terapia adoptiva con células NK, pero en este caso se precisaría una cierta disminución en la expresión del MHC-I en los tumores o la existencia de incompatibilidad (mismatch) entre el HLA del aceptor y los KIR del donante24. La experiencia en terapias adoptivas con CTL y con células NK será revisada en el capítulo 5 por parte de Alena Gros, Marcela Maus y Francisco Borrego.


Receptores de antígeno quiméricos (CAR)

En cuanto a los tratamientos celulares, el más exitoso es el que se ha llevado a cabo recientemente realizando ensayos en pacientes con leucemia linfática crónica25, y también en pacientes con leucemia linfoblástica aguda26 de células B, utilizando la infusión de los llamados linfocitos T con receptores de antígeno quiméricos (CAR, chimeric antigen receptors). Estos son linfocitos T de los pacientes a los que se les ha transfectado un receptor quimérico que se compone de una fracción extracelular que es un anticuerpo anti-CD19 fusionado con una fracción intracelular compuesta de secuencias señalizadoras del CD3-ζ y de secuencias intracelulares coestimuladoras (como la de CD137), los cuales han sido expandidos ex vivo e infundidos al paciente. Los éxitos en esta terapia han sido espectaculares y han hecho que otros muchos CAR hayan entrado en ensayos clínicos. Los resultados y las expectativas de esta fascinante tecnología serán revisados por Sonia Guedán y Anna Boronat en el capítulo 6.


Otros tratamientos biológicos basados en el sistema inmunitario

Teniendo en cuenta que la inmunidad antitumoral celular se lleva a cabo principalmente por los linfocitos citotóxicos (CTL y NK), sería una aproximación terapéutica plausible utilizar los mismos mecanismos por los cuales estas células inducen la muerte de las células tumorales para mejorar la inmunoterapia antitumoral. Los mecanismos más importantes por los que estos linfocitos llevan a cabo dicha función son la inducción de la apoptosis a través de la vía extrínseca gracias a la expresión y la secreción de ligandos mortales (Fas ligando –FasL–, Apo2 ligando/TRAIL –Apo2L/TRAIL–), y la vía de la exocitosis granular27. En esta última, la perforina permite a la granzima B y a la granulisina acceder al interior celular para ejercer la muerte apoptótica28. La mayoría de los tratamientos antitumorales actuales pretenden superar dos de las principales características del cáncer: la excesiva proliferación y la resistencia a la apoptosis.

La apoptosis puede inducirse por dos vías principales: intrínseca (en la que la mitocondria desempeña un papel esencial) y extrínseca (activada tras la unión de los ligandos mortales a sus correspondientes receptores mortales en la célula tumoral). Una de las principales moléculas encargadas de detectar el daño celular y activar la vía intrínseca de la apoptosis es el gen de supresión tumoral p53. Muchos de los tratamientos antitumorales convencionales inducen daño en el DNA activando la vía intrínseca de la apoptosis de una manera dependiente de p53. Sin embargo, la inactivación funcional de p53 es una de las características genéticas más comunes en el cáncer y contribuye a la resistencia que presentan las células tumorales a la muerte celular inducida por la vía intrínseca. Por ello, las terapias antitumorales basadas en el empleo de ligandos mortales que inducen la apoptosis de las células tumorales a través de la vía extrínseca, en la que la contribución de p53 es prescindible, pueden ser una alternativa atractiva. El principal ligando mortal empleado por los linfocitos citotóxicos es FasL. Sin embargo, la alta hepatotoxicidad de FasL o de los anticuerpos agonistas anti-Fas impide que pueda utilizarse esta vía en la clínica antitumoral29. Otro de los ligandos mortales empleado por los linfocitos citotóxicos, Apo2L/TRAIL, se describió como capaz de inducir la apoptosis de las células tumorales sin tener esos efectos secundarios adversos, lo que hizo de esta molécula un potencial agente antitumoral. De hecho, en numerosos ensayos clínicos de fase I/II se han empleado terapias basadas en Apo2L/TRAIL frente a diversos tipos de cáncer, tanto en monoterapia como en combinación con otros tratamientos antitumorales, como la quimioterapia o la radioterapia30. Son fundamentalmente dos los tipos de terapias antitumorales basadas en Apo2L/TRAIL: el empleo de la forma recombinante soluble del propio ligando mortal (rhApo2L/TRAIL, dulanermin), o bien anticuerpos monoclonales agonistas dirigidos contra los receptores proapoptóticos de Apo2L/TRAIL, DR4 (mapatumumab) y DR5 (apomab, lexatumumab y conatumumab)31. Sin embargo, en estos ensayos clínicos la eficacia no ha sido del todo satisfactoria, ya que un alto porcentaje de tumores son resistentes a Apo2L/TRAIL (al menos en su forma soluble) o a los anticuerpos agonistas anti-DR532. Por ello, resulta necesario desarrollar nuevas estrategias terapéuticas basadas en Apo2L/TRAIL que aumenten su eficacia. Estas nuevas aproximaciones se basan, por una parte, en tratamientos combinados, y por otra, en el desarrollo de nuevas formulaciones más bioactivas de Apo2L/TRAIL. En este sentido, se han empleado diversos tipos de nanopartículas que incrementan la estabilidad de Apo2L/TRAIL y permiten su liberación de una manera mantenida33, o bien que se basan en el anclaje de




Monitorización, resistencias y microambiente tumoral





La gran esperanza




Agradecimientos






Bibliografía


















































OPS/toc.xhtml


Índice de capítulos



		
Cubierta



		
Portada



		Índice de capítulos



		
Página de créditos


		
Colaboradores


		
Prólogo


		
Prefacio


		
Capítulo 1: Inmunoterapia del cáncer. Introducción

		
Inmunoterapia antitumoral: un poco de historia



		
La inmunoterapia antitumoral: un campo con gran futuro



		
Monitorización, resistencias y microambiente tumoral



		
La gran esperanza



		
Agradecimientos








		
Capítulo 2: Respuesta inmunitaria frente al cáncer y mecanismos de escape tumoral

		
El sistema inmunitario en el microambiente tumoral



		
Principales efectores inmunitarios de la vigilancia tumoral



		
Estrategias de escape tumoral a la respuesta inmunitaria



		
Valor pronóstico del infiltrado inmunitario en el microambiente tumoral



		
Conclusión



		
Agradecimientos








		
Capítulo 3: Anticuerpos monoclonales: realidades y perspectivas en el tratamiento del cáncer

		
Introducción



		
¿Qué es un anticuerpo monoclonal?



		
Ingeniería de anticuerpos



		
Mecanismos de acción de los anticuerpos monoclonales



		
Anticuerpos monoclonales antitumorales



		
Agradecimientos








		
Capítulo 4: Inmunoterapia basada en vacunas antitumorales y células dendríticas

		
Introducción



		
Antígenos tumorales



		
Células dendríticas



		
Inmunoterapia con células dendríticas



		
Aspectos a optimizar en el uso de células dendríticas en la clínica



		
Perspectivas



		
Agradecimientos








		
Capítulo 5: Inmunoterapia antitumoral adoptiva con linfocitos T o células NK: pasado, presente y futuro

		
Introducción



		
Inmunoterapia adoptiva con linfocitos T



		
Principios básicos de la inmunoterapia antitumoral adoptiva con células NK



		
Agradecimientos








		
Capítulo 6: Inmunoterapia antitumoral con linfocitos genéticamente modificados (CAR): una realidad con futuro

		
Introducción



		
Modificación de células T con TCR transgénicos



		
Modificación de células T con CAR



		
Generación de células T genéticamente modificadas



		
Ensayos clínicos con células T modificadas con CAR



		
Otras modificaciones genéticas



		
Conclusiones



		
Agradecimientos








		
Capítulo 7: Criterios en la monitorización. Marcadores predictivos y pronósticos

		
Introducción



		
Monitorización de la respuesta antitumoral



		
Toxicidad asociada a las inmunoterapias



		
Marcadores predictivos y pronósticos en la era de la inmunoterapia antitumoral



		
Agradecimientos








		
Capítulo 8: Heterogeneidad celular en el tumor y el estroma. De los fibroblastos asociados al cáncer a los linfocitos T reguladores y otros infiltrados inmunitarios con capacidad inmunomoduladora. Aplicabilidad terapéutica actual y futura

		
Introducción



		
Tumor y estroma tumoral



		
Conclusiones



		
Agradecimientos








		
Índice alfabético







Lista de tablas



		
Tablas en Capítulo 2

		
Tabla 2-1









		
Tablas en Capítulo 3

		
Tabla 3-1









		
Tablas en Capítulo 5

		
Tabla 5-1









		
Tablas en Capítulo 6

		
Tabla 6-1



		
Tabla 6-2



		
Tabla 6-3









		
Tablas en Capítulo 7

		
Tabla 7-1














Lista de figuras



		
Figuras en Capítulo 2

		
Figura 2-1



		
Figura 2-2



		
Figura 2-3









		
Figuras en Capítulo 3

		
Figura 3-1



		
Figura 3-2



		
Figura 3-3



		
Figura 3-4



		
Figura 3-5



		
Figura 3-6









		
Figuras en Capítulo 4

		
Figura 4-1









		
Figuras en Capítulo 5

		
Figura 5-1



		
Figura 5-2



		
Figura 5-3



		
Figura 5-4









		
Figuras en Capítulo 6

		
Figura 6-1



		
Figura 6-2



		
Figura 6-3



		
Figura 6-4



		
Figura 6-5









		
Figuras en Capítulo 7

		
Figura 7-1



		
Figura 7-2









		
Figuras en Capítulo 8

		
Figura 8-1














Puntos de referencia



		
Cubierta



		
Portada



		Índice de capítulos









		
i



		
ii



		
iii



		
iv



		
v



		
vi



		
vii



		
ix



		
1



		
2



		
3



		
4



		
5



		
6



		
7



		
9



		
10



		
11



		
12



		
13



		
14



		
15



		
16



		
17



		
18



		
19



		
21



		
22



		
23



		
24



		
25



		
26



		
27



		
28



		
29



		
30



		
31



		
32



		
33



		
34



		
35



		
36



		
37



		
38



		
39



		
40



		
41



		
42



		
43



		
44



		
45



		
46



		
47



		
48



		
49



		
50



		
51



		
52



		
53



		
54



		
55



		
56



		
57



		
58



		
59



		
60



		
61



		
62



		
63



		
64



		
65



		
67



		
68



		
69



		
70



		
71



		
72



		
73



		
74



		
75



		
76



		
77



		
78



		
79



		
81



		
82



		
83



		
84



		
85



		
86



		
87



		
88



		
89



		
90



		
91



		
92



		
93



		
94











OPS/images/main.assets/9788491130093_FM.jpg
Amsterdam  Barcelona  Beijing  Boston  Filadelfia Londres Madrid
FI SFVIFR Meéxico Mildin Minich Orlando Paris Roma Sidney Tokio Toronto






OPS/images/B9788490228876000102/main.assets/fm02-01-9788490228876.jpg





OPS/oebps-page-map.xml
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 




OPS/images/main.assets/9788491130093_FC.jpg
MANEL JUAN OTERO

oF e Inmunoterapia
" del cancer

Realidades y perspectivas

= —








