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RESUMEN

La inmunoterapia personalizada es una estrategia terapéutica que busca potenciar el propio sistema inmunolégico de
cada paciente para combatir enfermedades, principalmente el cancer. A diferencia de los tratamientos tradicionales como
la quimioterapia o la radioterapia, que atacan indiscriminadamente las células cancerosas y sanas, la inmunoterapia se
enfoca en estimular las defensas del organismo para que reconozcan y eliminen especificamente las células tumorales.
Para llevar a cabo esta revision bibliografica, se realizé una busqueda exhaustiva en bases de datos cientificas como
PubMed, Scopus y Web of Science, utilizando combinaciones de términos clave como "inmunoterapia personalizada’,
"biomarcadores", "tratamientos inmunolégicos"’, "oncologia" y "'medicina de precisién". Se consideraron articulos publica-
dos en los Ultimos 15 afios, en idioma inglés y espafiol, con un enfoque en estudios originales, revisiones sistematicas y
metaanalisis. La inmunoterapia ha abierto nuevas vias para el tratamiento del cancer, pero aun queda mucho por inves-
tigar. La identificacion de nuevos biomarcadores y el desarrollo de estrategias de combinacion terapéutica son areas de
investigacion activa que permitiran mejorar la eficacia y seguridad de estos tratamientos.

Palabras clave: Inmunoterapia personalizada, Biomarcadores, Tratamientos inmunolégicos, Oncologia, Medicina de
precision.

ABSTRACT

Personalized immunotherapy is a therapeutic strategy that aims to enhance each patient's immune system to fight diseases,
primarily cancer. Unlike traditional treatments such as chemotherapy or radiation therapy, which indiscriminately attack both
cancerous and healthy cells, immunotherapy focuses on stimulating the body's defenses to specifically recognize and elimi-
nate tumor cells. To conduct this literature review, a thorough search was conducted in scientific databases such as PubMed,
Scopus, and Web of Science, using combinations of key terms such as "personalized immunotherapy,” "biomarkers," "immu-
nological treatments," "oncology," and "precision medicine." Articles published in the last 15 years were considered, in both
English and Spanish, with a focus on original studies, systematic reviews, and meta-analyses. Immunotherapy has opened
new avenues for cancer treatment, but there is still much to investigate. Identifying new biomarkers and developing combina-
tion therapeutic strategies are active research areas that will improve the efficacy and safety of these treatments.

Keywords: Personalized immunotherapy, Biomarkers, Immunological treatments, Oncology, Precision medicine.

RESUMO

A imunoterapia personalizada é uma estratégia terapéutica que visa reforgar o sistema imunitario de cada doente para
combater doencas, principalmente o cancro. Ao contrario dos tratamentos tradicionais, como a quimioterapia ou a ra-
dioterapia, que atacam indiscriminadamente tanto as células cancerosas como as saudaveis, a imunoterapia centra-se
na estimulagdo das defesas do organismo para reconhecer e eliminar especificamente as células tumorais. Para realizar
esta revisdo da literatura, foi efectuada uma pesquisa exaustiva em bases de dados cientificas como PubMed, Scopus
e Web of Science, utilizando combinacdes de termos-chave como “imunoterapia personalizada”, “biomarcadores”, “trat-
amentos imunoldgicos”, “oncologia” e “medicina de precisdo”. Foram considerados artigos publicados nos ultimos 15
anos, em inglés e espanhol, com foco em estudos originais, revisdes sistematicas e meta-analises. A imunoterapia abriu
novos caminhos para o tratamento do cancro, mas ainda ha muito a investigar. A identificacdo de novos biomarcadores e
o desenvolvimento de estratégias terapéuticas combinadas sédo areas de investigacao activas que permitirdo melhorar a

eficacia e a seguranca destes tratamentos.

Palavras-chave: Imunoterapia personalizada, Biomarcadores, Tratamentos imunoldgicos, Oncologia, Medicina de precisao.
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Introduccion

"l' El sistema inmunoldgico tiene la capacidad
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de proteger al organismo de agentes extra-
fios como virus, bacterias y parasitos gracias
a los diferentes elementos celulares y mole-
culares que lo componen y que se encar-
gan de montar una respuesta inmunoldégica.
Ademas de protegernos contra patdégenos,
el sistema inmune es importante para inten-
tar frenar el desarrollo de tumores, por lo que
estos mismos elementos celulares y molecu-
lares participan en una respuesta inflamato-
ria para eliminar a las células tumorales. La
respuesta inmune antitumoral consiste en el
reconocimiento y la eliminacion especifica
de células cancerosas con base en la ex-
presion de antigenos especificos de tumo-
res. A este proceso dinamico se le conoce
como inmunovigilancia del cancer, concep-
to propuesto para explicar la capacidad del
sistema inmune de eliminar las células can-
cerosas antes de la formacion de un tumor
clinicamente aparente (1).

La inmunoterapia o también conocida como
terapia biolégica es un método de trata-
miento recién surgido que se basa en el
conocimiento mas profundo del mecanismo
de las respuestas inmunitarias antitumora-
les, los descubrimientos de nuevas molécu-
las anticancerigenas (péptidos y vacunas),
y el desarrollo de tecnologias innovativas
de la transferencia de genes sentaron sus
bases (2).

Los avances terapéuticos en la inmunote-
rapia del cancer (CIT) han surgido rapida-
mente en los Ultimos anos, 1o que refleja la
importancia de la interaccion entre el siste-
ma inmunitario humano y el cancer. A pesar
de la aplicacion exitosa de CIT en una am-
plia gama de canceres humanos, solo una
minoria de pacientes con cancer terminal
experimentan una supervivencia durade-
ra que altera la vida con estas terapias. Es
probable que estos resultados reflejen la
naturaleza compleja y altamente regulada
del sistema inmunitario. De manera similar
a otros sistemas intrincados y bien disena-
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dos, es necesario cumplir secuencialmente
una serie de pasos biologicos antes de la
eliminacion inmunolégica exitosa de las ce-
lulas cancerosas. Ademas, el sistema esta
acoplado con una multitud de mecanismos
de seguridad, bucles de retroalimentacion
negativa, y puntos de control que permiten
tanto el control de precision como la capa-
cidad de desactivar y detener una respues-
ta inmunitaria (3).

En las Ultimas décadas, la inmunoterapia
ha surgido como una alternativa eficaz a las
terapias convencionales y, dentro de esta
categoria, los exosomas derivados de cé-
lulas dendriticas (DEX) han demostrado ser
particularmente prometedores. Las células
dendriticas son fundamentales para la res-
puesta inmunitaria debido a su capacidad
de presentar antigenos a las células T, ac-
tivando tanto la respuesta inmunitaria inna-
ta como la adaptativa. Sin embargo, en el
contexto del cancer, las células dendriticas
a menudo se ven superadas por la inmuno-
supresion del microambiente tumoral. Los
exosomas derivados de células dendriticas
ofrecen una solucion a este desafio, ya que
se pueden producir y optimizar en el labora-
torio, 10 que permite su carga con antigenos
especificos del tumor a través de técnicas
avanzadas de pulsacion. La inmunoterapia
basada en exosomas (DEX) también desta-
ca por su adaptabilidad a diferentes regi-
menes de tratamiento y dosis. Gracias a su
robusto perfil de seguridad y a su indice te-
rapéutico altamente favorable, los DEX per-
miten flexibilidad en la dosificacion, ajus-
tandose a las necesidades especificas de
cada paciente. Esto implica que las dosis
pueden administrarse de forma periddica y
personalizada, sin comprometer la seguri-
dad ni la eficacia del tratamiento (4).

Metodologia

Para llevar a cabo esta revision bibliografi-
ca, se realizd una busqueda exhaustiva en
bases de datos cientificas como PubMed,
Scopus y Web of Science, utilizando com-
binaciones de términos clave como "inmu-
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noterapia personalizada”, "biomarcadores”,
"tratamientos inmunolégicos’, "oncologia” y
'medicina de precision'. Se consideraron
articulos publicados en los Ultimos 15 afos,
en idioma inglés y espafiol, con un enfoque
en estudios originales, revisiones sistemati-
cas y metaanalisis.

Resultados

Respuesta Antitumoral

Linfocitos T (LT): Los linfocitos T citoto-
xicos (CTL en inglés) o linfocitos T CD8+
y los linfocitos T colaboradores o T CD4+
son los principales mediadores de la
respuesta antitumoral. Al reconocer un
antigeno tumoral, las APC lo procesan
y transforman en pequefos péptidos
que son llevados a los ganglios linfati-
cos mas cercanos. Aqui, las APC, me-
diante el complejo MHC-péptido, pre-
sentan el antigeno al LT, provocando su
activacion, proliferacion y diferenciacion
en linfocitos efectores y de memoria, los
mismos que amplifican la respuesta in-
munitaria con la finalidad de eliminar a
la célula tumoral (5).

Linfocitos T CD4+: Los linfocitos T
CD4+ tienen la capacidad de secretar
sustancias que potencian la activacion
y proliferacion de células. Las T CD4+,
denominadas Th1, estimulan la respues-
ta inmunitaria mediante la liberacion de
citocinas, como interferon (IFN), factor
de necrosis tumoral (TNF) e IL-2, que
actuan para frenar el crecimiento tumo-
ral, aumentando la funcién fagocitica de
los macrofagos M1, la respuesta de los
linfocitos CD8+ y la producciéon de anti-
cuerpos por parte de los linfocitos B (5).

Linfocitos T CD8+: Los linfocitos T CD8+
o CTL reconocen y destruyen de forma
especifica a las células tumorales me-
diante la unién de su receptor de células
T (TCR en inglés) con el MHC-| para el
reconocimiento de antigenos. Los CTL in-
ducen la muerte de las células tumorales
mediante dos mecanismos. El primero,
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al inducir la exocitosis sinaptica de gra-
nulos compuestos por perforinas forma-
doras de poros en la membrana de las
células tumorales y las granzimas que
generan la activacion de las caspasas,
ocasionando la fragmentacion del ADN
de la célula diana. En el segundo meca-
nismo, los CTL tienen la capacidad de
causar la muerte de la célula cancerosa
mediante la expresion de una proteina de
membrana conocida como FAS, que al
unirse a ligando (FASL) activa a las cas-
pasas ocasionando la apoptosis (5).

Linfocitos B: Los linfocitos B, una vez
gue han reconocido el antigeno tumoral,
producen anticuerpos que opsonizan
a los antigenos para que el sistema in-
munitario pueda reconocerlos e inducir
la eliminacion de las células tumorales.
Mediante la activacion de la citotoxici-
dad celular dependiente de anticuerpos
(ADCC en inglés), se provoca la elimina-
cion de las células tumorales por los ma-
crofagos o los linfocitos NK, ya que son
portadores del receptor paralaregion de
la fraccion constante del anticuerpo (Fc
en inglés). Asi mismo, la presencia de
complejos antigeno-anticuerpo activa al
sistema del complemento por la “via cla-
sica”, generando poros en la membrana
de la célula diana, lo cual conlleva a su
destruccion (5).

Linfocitos Natural Killer (NK): Las célu-
las NK son un tipo de linfocito citotdxico
que no requieren del reconocimiento de
antigenos a través del MHC y son capa-
ces de destruir las células tumorales que
han perdido la expresion de moléculas
de histocompatibilidad de tipo | (HLA-I).
Ademas, generalmente producen altas
cantidades de interferon gamma (IFNy),
que permite mejorar la actividad fagoci-
tica de los macrofagos (5).

Macréfagos: Entre los diversos tipos
funcionales de los macréfagos destacan
el fenotipo M1y M2. Los M1 se activan
por la “via clasica” a través de la identifi-

305

[Ood



recCi

CEDENO ZAVALU, V. M. ,, GARCIA VILLACIS, Z. A. ., NAVIA SANTOS, M. A. ., & PINARGOTE MACIAS, N. I.

cacion de patrones moleculares asocia-
dos al dafo (DAMP en inglés) presentes
en las células tumorales y realizan el pro-
ceso de fagocitosis. Ademas, presentan
los antigenos a las células T, activando
y amplificando la respuesta antitumoral.
Es importante mencionar que las células
cancerosas pueden sobrevivir, proliferar
y diseminarse facilmente cuando estan

tumores (TAM en inglés), que van a ex-
hibir un fenotipo M2 y presentan com-
portamientos oncogénicos. Los TAM M2
secretan una variedad de citocinas, qui-
miocinas, proteasas y factores de cre-
cimiento que estimulan la angiogénesis
tumoral, favoreciendo la diseminacion y
metastasis del tumor (5).

Mecanismo de accion de la inmunoterapia

presentes los macréfagos asociados a
Tipo “inflamado” 35% Tipo “NO inflamado” |65%
9 -
)f\ r
Infiltracion de células T funcionantes, Infiltracion escasa de células T, y
y sobre-expresion de genes diana niveles bajos de expresion de PD-L1y
como PD-L1y CTLA-4. CTLA-4.
Figura 1. Caracterizacion de tumores
Fuente: Matute et al (6).
El sistema inmunitario desempefia un papel  respuesta inmunitaria. El bloqueo de esta
fundamental en el control de la progresion interaccién a partir de anticuerpos mono-
oncoldgica. Los tumores son capaces de  clonales (ICl) provoca una reacciéon inmune
evadir la respuesta inmunitaria antitumorala  antitumoral que se traduce en forma de infil-
partir de la expresion de sefiales inhibitorias  tracion linfocitaria de la lesion tumoral. Este
que participan en los puntos de control in-  hecho es diferencial con respecto a las te-
munitarios. Este microambiente inmunosu-  rapias citotoxicas convencionales, y ha re-
presor resulta fundamental en el desarrollo  volucionado el paradigma de la evaluacion
y progresion de la carcinogénesis (6). de la respuesta terapéutica. El desarrollo de
Exist Jtioles f de i ¢ _ marcadores de imagen que permitan identi-
X'ts eln mu |pdestorma|s %'”mu’.‘o %raP'a’ ficar el grado de expresion génica de estas
entre 1as que destacan 1os denominados: dianas, asi como determinados microam-
* Inhibidores de los puntos de control in-  bientes inmunolégicos, ayudaria a predecir
munitarios (ICl, del inglés, immune chec- & respuesta a estos tratamientos, un hecho
kpoint inhibitors). fundamental en la era de la medicina perso-
. . nalizada (6).
Mecanismo de accion de los ICI. Las célu- _
las tumorales tienen la capacidad producir ~ PD-L1 como biomarcador
moléculas inhibitorias (PD-L1) que evitan la
306 RECIAMUC VOL. 8 N© 3 (2024)



INMUNOTERAPIA PERSONALIZADA: EXPLORANDO NUEVOS BIOMARCADORES PARA TRATAMIENTOS

INMUNOLOGICOS ADAPTADOS A CADA PACIENTE

Tabla 1. Resumen de la Expresion de PD-L1 y Respuesta a Terapia en Diferentes Ensa-

yos Clinicos
Primer Tipo de Tumor Terapia Cutoff Resultados del Biomarcador
Autor (%)
Topalian | Melanoma avanzado, | Pembrolizumab 5 0 de 17 pacientes con tumores PD-L1
NSCLC, CRPC, RCCy CRC negativos tuvieron respuesta objetiva
Borghaei | NSCLC no escamoso | Nivolumab vs. | 1,5y | Nivolumab tuvo eficacia superior a
avanzado docetaxel 10 docetaxel, mayor con mayor expresion de
PD-L1 en la membrana tumoral
Muro Gastrico Pembrolizumab 1 La expresion de PD-L1 tumoral se asoci6
con ORR
Taube Melanoma, NSCLC, RCC, | Nivolumab 5 La expresion de PD-L1 en las células
CRC, CRPC tumorales se correlacion6 con la
respuesta objetiva
Disis Cancer de ovario | Avelumab 1 Tendencia a mejores tasas de respuesta
recurrente/refractario en tumores PD-L1 positivos
Garon NSCLC avanzado Pembrolizumab 50 La expresion de PD-L1 en al menos el 50%
de las células tumorales se correlacion6
con una mejor eficacia
Powles | Vejiga Atezolizumab 1,5y | Los tumores PD-L1 positivos en 5%
(anti-PD-L1) 10 tuvieron tasas de respuesta
particularmente altas
Weber | Melanoma avanzado | Nivolumab VS, 5 Mayores tasas de respuesta con
progresado con terapia | eleccién del nivolumab se correlacionaron con la
anti-CTLA-4 investigador expresion de PD-L1 tumoral positiva, pero
los pacientes con tumores PD-L1
negativos aun se beneficiaron
Weber | Melanoma avanzado | Nivolumab 1y5 | La positividad de PD-L1 se correlacioné
progresado con terapia significativamente con una mejor
previa/CTLA-4 respuesta, pero la negatividad no
descarté la respuesta
Kefford | Melanoma Pembrolizumab 1 La positividad de PD-L1 se asoci6é con
una mejor ORR y PFS, pero se observé
actividad en pacientes con baja expresién
de PD-L1
Robert | Melanoma metastasico Nivolumab VS, 5 Los pacientes tratados con nivolumab
dacarbazina tuvieron una mejor tasa de respuesta
objetiva y  supervivencia  general,
independientemente del estado de PD-L1
Motzer | RCC metastasico Nivolumab 1y5 | Las tasas de respuesta fueron mas altas
con mayor expresién de PD-L1 (S 5%),
pero aquellos con expresion mas baja (,
5%) también tuvieron respuestas
significativas
Brahmer | NSCLC escamoso | Nivolumab vs. | 1,5y | La expresion de PD-LT no fue ni
avanzado progresivo docetaxel 10 prondstica ni predictiva de beneficio
Herbst | Melanoma avanzado, | Atezolizumab 5 La respuesta se correlacioné con la
NSCLC, RCC y otros expresion de PD-L1 por las células
inmunitarias que infiltran el tumor, pero la
correlacion entre la respuesta y la
expresion de PD-L1 por las células
tumorales no fue significativa

[Ood

Abreviaciones: NSCLC: Cancer de pulmén de células no pequefias (Non-Small Cell Lung Cancer), CRPC:
Cancer de prostata resistente a la castracion (Castration-Resistant Prostate Cancer), RCC: Carcinoma de células
renales (Renal Cell Carcinoma), CRC: Cancer colorrectal (Colorectal Cancer), ORR: Tasa de respuesta
objetiva (Overall Response Rate), PFS: Supervivencia libre de progresion (Progression-Free Survival).

Fuente: Spencer et al (7).
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Figura 2. Tincion de ligando de muerte programada 1 alta (>50%) en membrana celular
parcial o completa (>1+) en >50% de las células tumorales viables en canceres de pul-
mon no microciticos. (A) Menor aumento. (B) Mayor aumento

Fuente: Kim et al (8).

PD-L1 es un biomarcador bien conocido vy
ampliamente utilizado para la inmunoterapia.
Hasta ahora, se ha considerado estandar rea-
lizar IHC (Inmunohistoquimica) para evaluar
la expresion de PD-L1. Es importante que los
patdlogos presten atencion a la reproducibili-
dad y precision en la evaluacion de la expre-
sion de PD-L1. Aunque los criterios difieren
segun el tipo de tumor, tanto el puntaje de pro-
porcién tumoral (TPS) como el puntaje combi-
nado positivo (CPS) se utilizan ampliamente.
Para TPS, el tipo de cancer representativo es
el cancer de pulmoén. TPS es el porcentaje de
células tumorales viables que muestran tin-
cion membranal parcial o completa en rela-
cion con todas las células tumorales viables.
Para CPS, los tumores representativos son el
carcinoma urotelial y cancer gastrico (8).

CPS se identifica como el numero de células
tefidas con PD-L1, incluidas las células tumo-
rales, los linfocitos y los macréfagos, dividido
por el numero total de células tumorales via-
bles, multiplicado por 100. En el cancer gas-
trico, las células tumorales tefidas con PD-L1
y las células inflamatorias mononucleares
asociadas al tumor en el cancer gastrico exhi-
ben patrones de tincion distintos (8).

PD-L1 es una proteina de superficie celular
codificada por el gen CD274. Las células
tumorales aumentan la expresion de PD-L1

308

después de la exposicion al interferon-y y
otras citocinas. Ademas, algunas células
inmunitarias en el microambiente tumoral
(TME), como las células presentadoras de
antigenos, las células dendriticas, los ma-
crofagos y las células T, también muestran
un aumento de la expresion de PD-L1. La
evaluacion mediante IHC ha demostrado
que la expresion positiva de PD-L1 antes
del tratamiento en células tumorales o in-
munitarias puede utilizarse como biomar-
cador para predecir el prondstico favorable
de la terapia ICl en varios tipos de cancer.
Recientemente, se intentd clasificar los
tumores en cuatro tipos de TME segun el
estado de expresion de PD-L1 y TIL: tipo |
(PD-L1+/TIL+, resistencia inmune adapta-
tiva; 38%), tipo Il (PD-L1-/TIL-, ignorancia
inmune; 41%), tipo Il (PD-L1+/TIL-, induc-
cion intrinseca de PD-L1; 1%) y tipo IV (PD-
L1-/TIL+, tolerancia; 20%). Los pacientes
con subtipo TME | son los que tienen mas
probabilidades de responder al bloqueo de
muerte programada-1/PD-L1, y la propor-
cion de este tipo de TME en varios tipos de
cancer puede diferir segun las alteraciones
genéticas, los impulsores oncogénicos del
cancer y el tipo de tejido. Dado que el TME
es heterogéneo entre los tipos de tumores
y entre los pacientes, los conocimientos in
silico sobre el TME son fundamentales para

RECIAMUC VOL. 8 N 3 (2024)
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el éxito de la inmunoterapia. Recientemen-
te, se demostro que la expresion de ARNm
de PD-L1 examinada mediante RNAseq o
Nanostring se correlaciona bien con la ex-
presion de proteina PD-L1 mediante IHC. El
desarrollo de plataformas adicionales per-
mitira predecir la progresion del cancer vy
aumentar la duracion y calidad de vida de
los pacientes con cancer (8).

En octubre de 2015, la FDA otorgo¢ la prime-
ra aprobacion regulatoria a un biomarcador
de inmunoterapia al ensayo de diagndstico
complementario PD-L1 de Merck. Este en-
sayo, PD-L1 IHC 22C3 pharmDx, utiliza el
clon de anticuerpo monoclonal 22C3 para
la tincion de membrana de células tumora-
les y/o inmunes infiltrantes en muestras fija-
das con formalina e incluidas en parafina,
con un punto de corte de positividad del 1%
o mayor. El biomarcador fue evaluado en el
estudio KEYNOTE-001 de pembrolizumab
en pacientes con cancer de pulmén de cé-
lulas no pequefias avanzado. Para validar
clinicamente el ensayo, 495 pacientes fue-
ron asignados a un grupo de entrenamiento

(un tercio) o a un grupo de validacion (dos
tercios). Los datos obtenidos del grupo de
entrenamiento se utilizaron para establecer
el punto de corte para la positividad de PD-
L1, que finalmente se definio como expre-
sion en el 50% de las células tumorales. Los
datos de resultados del grupo de validacion
se analizaron utilizando el punto de corte del
50% definido por el grupo de entrenamien-
to. Los pacientes con un puntaje del 50% o
mas tuvieron una mayor tasa de respuesta,
PFS mas prolongada y OS mas prolongada.
Dado el vinculo entre la expresion de PD-
L1 definida por el ensayo PD-L1 IHC 22C3
pharmDx y la eficacia con pembrolizumab,
la FDA aprobo¢ el ensayo como diagnoéstico
complementario para la indicacion de iden-
tificar pacientes con cancer de pulmoén de
células no pequenas para tratamiento con
pembrolizumab (7).

¢ Qué papel juegan los biomarcadores en
este proceso?

Oncologia de precision
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Tradicionalmente los tumores se han diag-
nosticado, clasificado y tratado en funcién
de su sitio de origen y subtipificacion his-
toloégica; sin embargo, la introduccion de
nuevas tecnologias de secuenciacion (del
inglés, Next Generation Sequencing) permi-
te la evaluacion rapida, precisay costo efec-
tivo de las muestras de tejido tumoral y de
diversos fluidos (biopsias liquidas), sugirien-

micos. Recientemente, el German Cancer
Consortium analizé el estudio molecular de
472 biomarcadores en 1.310 pacientes con
tumores raros, encontrando que su uso per-
mitid una mejora significativa en el 32% de
los casos. Globalmente, la genotipificacion
permitié mejorar la TRG y la tasa de control
de la enfermedad (TCE) versus diversas in-
tervenciones previas en el 24% y 55%, res-

do un nuevo enfoque nosoldgico del cancer  pectivamente. Esto a su vez se tradujo en
estimulado por las caracteristicas molecula-  una ganancia de 1.3 veces la supervivencia
res Unicas del tumor. Muchos de estos cam-  libre de progresion (SLP), en un aumento
bios gendmicos se comparten entre tumores  del 54% en la posibilidad de inclusion en
con distintos sitios de origen. Por ejemplo,  experimentos clinicos, y en una mejoria 0s-
los inhibidores de NTRK tienen aprobacio-  tensible de la calidad de vida (QoL), espe-
nes agnosticas (independientes del tejido  cialmente, para las cohortes de pacientes
de origen del tumor) debido a que logran  con cancer de pulmoén, sarcomas de tejidos
tasas de respuesta global (TRG) entre el 57 blandos, GIST, tumores endometriales y de
y 75%. Otros enfoques similares, han permi-  via biliar. En consonancia, hace poco Plea-
tido la introduccion de compuestos especifi-  sance y colaboradores evaluaron 570 pa-
cos contra RET (TRG 70%), BRAF (mutacion  cientes con céancer avanzado de diversos
V600E), Her2, BRCA1/2, EGFR1-4, MET e tipos inscritos en un programa de oncogé-
inmunoterapia cuando hay deficiencias en  nomica personalizada (POG) y que fueron
los procesos de reparacion génica (dMMR),  sometidos a un analisis molecular exhaus-
alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H;  tivo. La valoracion molecular permitié me-
TRG ~40%) o un elevado cociente mutacio-  jor el acceso a experimentos clinicos en el
nal (Tumor Mutational Burden — TMB High  19%, favorecio6 la seleccion de terapias es-
>10 mut/Mb; TRG =30%) (9). pecificas aprobadas en el 35% vy la optimi-
L e zacion de las terapias estandar en el 46%,
o o e ot ot e - nlidasaquolas e oo moc o
establecer debido a su baja incidencia, di- brian sido la proxima opcion terapeutica (9).
ficultad en los procesos diagndsticos, falta  Biomarcadores predictivos potenciales
de homogeneidad en los criterios y pobre  para inmunoterapia
conocimiento en los entornos no acadé-
Tabla 2. Biomarcadores predictivos potenciales para inmunoterapia
Tipo Fuente Biomarcador Significado clinico
Soluble Serum IL-6 Altos niveles son prondsticos de falla al
tratamiento con HD IL-2 y menor OS en
RCC metastasico
CRP Altos niveles predicen resistencia a HD
IL-214; la disminucién de los niveles
durante la terapia con ipilimumab se
asocia con control de la enfermedad y
supervivencia
VEGF Altos niveles son un predictor
independiente de falta de respuesta a HD
310 RECIAMUC VOL. 8 N© 3 (2024)
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independiente de falta de respuesta a HD
IL-215 y se asocian con disminucion de
(0N

LDH

Bajos niveles previos al tratamiento
predicen beneficio de ipilimumabl7; la
disminucion de los niveles durante la
terapia con ipilimumab se asocia con
control de la enfermedad y supervivencia

sCD25

Altos niveles
ipilimumab

predicen resistencia a

NY-ESO-1 anticuerpo

La  seropositividad  tiene  mayor
probabilidad de responder al bloqueo de
CTLA-429

Celular Sangre periférica

Neutrofilos/leucocitos

Altos recuentos son prondsticos de falla al
tratamiento con HD IL-2 y menor OS

Linfocitos

La linfocitosis inmediata se asocia con
respuesta a la terapia con HD 1L-2

Células CD8+ T

La presencia se asocia con beneficio
clinico al bloqueo de CTLA-4

ALC

El aumento de los recuentos durante la
terapia con ipilimumab se asocia con una
mejor OS; sin embargo, esto puede ocurrir
en todos los pacientes
independientemente del beneficio

Eosinoéfilos

El aumento de los recuentos durante la
terapia con ipilimumab se asocia con una
mejor OS

Células CD4+ ICOS+

Aumento en la frecuencia después de
ipilimumab

MDSC

La baja frecuencia predice beneficio de la
terapia con ipilimumab

Tumor

PD-L1

Referirse a la tabla 1

Tils

Células CD4+ ICOShigh
T

El aumento de 1la frecuencia se
correlaciona con el beneficio clinico en
ipilimumab

Células CD8+ T

La expresion de PD-1/PD-L1 en estas
células predice respuesta al bloqueo de
PD-1

Genémico Tumor

Cargas de mutacion

tumoral

Predice el beneficio clinico al bloqueo de
ipilimumab8,75 y PD-17

[Ood

MMR

Predice el beneficio clinico al bloqueo de
PD-176,77

Abreviaturas: IL, interleucina; HD, alta dosis; OS, supervivencia general; RCC, carcinoma de células renales; CRP,
yroteina C reactiva; LDH, lactato deshidrogenasa; NY-ESO-1, cancer esofdgico 1; ALC, recuento absoluto de
infocitos; ICOS, coestimulador inducible de células T; MDSC, célula supresora derivada de mieloide; TIL, de

infocito que infiltra el tumor; MMR, reparacion de desajuste. dil R

Fuente: Spencer et al (7).
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Biomarcadores relacionados con la in-
_|||, munidad

El estudio de biomarcadores basados en
sangre periférica continla siendo un cam-
po atractivo debido a su naturaleza mini-
mamente invasiva para la deteccion. Se

han investigado biomarcadores circulantes
como proteinas solubles, linfocitos perifé-
ricos circulantes, células T especificas de
neoantigenos tumorales, citocinas inflama-
torias, ADN tumoral circulante y muchos
otros, pero aun es necesario confirmar su
papel en la respuesta a los ICI.

Tabla 3. Biomarcadores Aprobados por la FDA

Biomarca Rol Tipo de Aifio de Uso Ensayo para Fortalezas Limitacion
dor Tejido | Aprobaci Clinico Medicion del es
para on por la Biomarcador
Evaluaci FDA
on
PD-L1 Predicti Tumor 2015 NSCLC, Inmunohistoqui | Facilmente Variabilida
VO TNBC, mica dosificable y | d de cuatro
HNSCC, reproducible. | ensayos de
Cancer PD-L1
Esofagico, utilizando
Cancer diferentes
GEJ/Gastri anticuerpos
co, PD-1/PD-
Melanoma, L1,
Céncer criterios de
Cervical, puntuacion
Cancer de y puntos de
Vejiga corte para
PD-L1.
TMB Predicti | Tumory 2020 Tumores Secuenciacion Reproducibili | Alto costo,
voy sangre solidos Exomica dady tiempo de
Prondsti avanzados | Completa repetibilidad. | respuesta
co que han prolongado,
progresado complicaci
tras on técnica y
tratamiento disponibilid
previo ad. <br>
(TMB=>10 Paneles
mut/Mb NGS
como dirigidos
biomarcad
or para
administrar
terapia
anti-PD1)
MSI/ Predicti | Tumory 2017 Tumor Inmunohistoqui | Simple, Demasiadas
dMMR voy sangre solido que | mica rapido, variables,
Pronosti ha rentable, dificil
co progresado ampliamente | determinar
tras un disponible. el punto de
tratamiento corte,
previo y sensibilidad
que no analitica
tiene relativamen
opciones te bajay
de precision.
tratamiento
312 RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)
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as

alternativas
satisfactori

Abreviaturas: PD-L1: Programada muerte-1/ligando 1, TMB: Carga mutacional tumoral, MSI: Inestabilidad de
microsatélites, AIMMR: Defecto de reparacion de apareamiento erréneo, NGS: Secuenciacion de proxima generacion,
mFFPE: Fijado con formalina e incluido en parafina, WES: Secuenciacion Exomica Completa, FDA: Administracion
de Alimentos y Medicamentos, NSCLC: Cancer de pulmén de células no pequeias, TNBC: Cancer de mama triple
negativo, HNSCC: Carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello, GEJ: Unidn gastroesofagica, mut/Mb:

mutaciones/megabase

Fuente: Catalano et al (10).

Biomarcadores de tejido experimental
¢ TILs y puntuacién inmunolégica

En la practica clinica, los TILs se han suge-
rido como posibles biomarcadores pronos-
ticos y terapéuticos, particularmente en el
contexto de la terapia con ICI. En general, la
presencia de TlLs en los tumores se ha aso-
ciado con mejores resultados clinicos, aun-
que todos los infiltrados son potencialmente
diferentes, debido a la diversidad, especi-
ficidad y funcion (Presti et al., 2022, ciatdo
por Catalano et al (10)). . Por lo tanto, el fe-
notipo y la funciéon de los TILs (p. €j., células
T citotdxicas frente a células T reguladoras
[Treg]) y la ubicacion dentro del TME (p. €j.,
marginal/estroma o intra/peritumoral) son
aspectos criticos que deben investigarse.

Recientemente, datos de diferentes cance-
res (melanoma, colorrectal, de mama y de
pulmoén) han demostrado que las respues-
tas inmunitarias activas a menudo se en-
samblan en estructuras linfoides terciarias
peritumorales (TLS). Las TLS son estructu-
ras que funcionan como mini ganglios lin-
faticos capaces de generar respuestas in-
munitarias en sitios inflamatorios crénicos
(Cipponi et al.,, 2012; Schadendorf et al.,
2015b; Germain et al., 2014; Gu-Trantien et
al., 2013; Noel et al., 2021; Saut es-Frid-
man et al., 2019, citados por Catalano et al
(10)). Varios estudios reportan una correla-
cion entre las TLS asociadas al cancer (con
centros germinales activos) y los resultados
clinicos positivos (Gu-Trantien et al., 2013;
No“el et al., 2021; Silina et al., 2018; Kroe-

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

ger et al., 2016, citados por Catalano et al
(10)). Otros estudios en tumores tratados
con ICl han encontrado una mayor densi-
dad de TLS en pacientes respondedores
en comparacion con no respondedores y
una asociacion positiva entre TLS, células
B, TILs y resultados clinicos después de la
inmunoterapia (Silina et al., 2018; Kroeger
et al., 2016; Petitprez et al., 2020; Cabrita et
al., 2020; Helmink et al., 2020, citados por
Catalano et al (10)). Un estudio reciente en-
contré que las estructuras linfoides tercia-
rias maduras pueden predecir la respuesta
al tratamiento con ICl en una variedad de
tipos de tumores, independientemente de
la expresion de PD-L1, lo que sugiere que
las TLS son un posible nuevo biomarcador
(Vanhersecke et al., 2021, citado por Cata-
lano et al (10)).

Los TILs intratumorales basales se pueden
caracterizar utilizando varias tecnologias,
incluida la inmunohistoquimica multiple y el
perfil de expresion génica (GEP). La técni-
ca de Inmunohistoquimica/Inmunofluores-
cencia Mdltiple (mIHC/IF) puede visualizar
multiples proteinas en la misma seccion de
tejido simultaneamente y obtener las rela-
ciones espaciales y la coexpresion celular
de multiples marcadores (Das et al., 2015,
citado por Catalano et al (10)). En pacientes
con melanoma metastasico y carcinoma de
células de Merkel, se ha atribuido un papel
predictivo de respuesta a ICl a la densidad
espacial de PD1/PD-L1 medida por mIHC/
IF (Johnson et al., 2018; Giraldo et al., 2018,
citados por Catalano et al (10)).
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¢ DNA polimerasa epsilon (POLE) y Del-

\
_|||, ta1 (POLD1)

POLE y POLD1 son genes que codifican
ADN polimerasas, enzimas que desempe-
fian un papel clave en la replicacion y re-
paracion del ADN. Se ha demostrado que
las alteraciones en estos genes aumentan
el TMB en comparacion con los tumores sin
estas mutaciones. Por ejemplo, un estudio
sobre cancer endometrial informé un TMB
promedio de 150 mut/Mb en tumores con
mutaciones POLE en comparacion con 10
mut/Mb en tumores sin mutaciones POLE
(Church et al., 2013, citado por Catalano et
al (10)). Otro estudio sobre tumores soélidos
avanzados informé un TMB medio de 115
mut/Mb frente a 5,6 mut/Mb para tumores
con y sin mutaciones POLE, respectivamen-
te (Rayner et al., 2016, citado por Catalano
et al (10)).

Si bien las alteraciones en estos genes pue-
den ser biomarcadores Uutiles para identi-
ficar tumores con TMB alto, es importante
tener en cuenta que no todos los tumores
con alteraciones en POLE o POLD1 tienen
TMB alto, y viceversa. Por lo tanto, se de-
ben considerar multiples factores, incluidos
el TMB y otras caracteristicas gendmicas y
clinicas, al tomar decisiones sobre el trata-
miento (Yarchoan et al., 2017; Russo et al.,
2019; Stenzinger et al., 2014; Schrock et al.,
2019, citados por Catalano et al (10)).

Inmunoterapia personalizada

La inmunoterapia personalizada se centra
en analizar el perfil genético o molecular
de cada paciente o su tumor, permitiendo
disefiar tratamientos especificos y efectivos
(11). La modificacion genética de las cé-
lulas inmunitarias, como los linfocitos T, ha
permitido crear ejércitos celulares capaces
de atacar tumores con una precision sor-
prendente. Ademas, la inmunoterapia per-
sonalizada ha mostrado ser una estrategia
efectiva en enfermedades autoinmunes,
donde la regulacion defectuosa del sistema
inmunolégico provoca dano en los propios
tejidos del cuerpo (12).

314

La terapia génica, una herramienta esencial
en la inmunoterapia personalizada, ha arro-
jado resultados emocionantes en trastornos
genéticos raros. Mediante la correccion de
defectos genéticos utilizando tecnologias
de edicion génica como CRISPR-Cas9, los
investigadores han logrado restaurar fun-
ciones celulares y tejidos afectados (12).

Beneficios de la inmunoterapia persona-
lizada:

* Mayor eficacia: Los tratamientos estan
dirigidos a las caracteristicas especifi-
cas del cancer del paciente.

* Menos efectos secundarios: Al atacar
unicamente las células cancerigenas, se
preservan las células sanas.

e Mejor calidad de vida: Los pacientes
pueden mantener una vida mas activa y
saludable durante el tratamiento.

¢ Tratamiento personalizado: La inmuno-
terapia adaptada a las necesidades es-
pecificas de cada paciente, incremen-
tando las posibilidades de éxito (11).

Tipos de inmunoterapia

e |os anticuerpos monoclonales que se
conocen desde hace décadas estan
siendo utilizados en muchos tumores
como cancer de cerebro, de mama, de
pulmon, de colon, de ovario, de prosta-
ta, de estbmago, linfomas. Son una de
las sustancias naturales que producen
los linfocitos contra proteinas especifi-
cas del tumor.

e Vacunas especificas contra virus induc-
tores de ciertos tipos de cancer como
del virus del papiloma (que causa céan-
cer de genitales, ano y garganta), el de
la hepatitis B (inductor del hepatocarci-
noma) o en ciertos canceres de prosta-
ta. Actian como cualquier otra vacuna
inyectando sustancias viricas que indu-
cen la respuesta inmunoldgica especifi-
ca con ese tipo de cancer.
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e Inhibidores del control inmunolégico.
Son los responsables de la expectacion
alcanzada de los Ultimos afos gracias
al conocimiento de los mecanismos mo-
leculares que los tumores utilizan para
inhibir la respuesta inmune.

e Terapia celular. Utilizan las células in-
munoldgicas del propio paciente que,
tras su extraccion, se les prepara en
laboratorio y se le devuelven activadas
especificamente contra el tumor que pa-
dece. Hace unos anos se utilizaban lin-
focitos T citotoxicos, pero en los Ultimos
anos se han preparado Linfocitos mejor
activados con receptores mas especifi-
cos y con mayor actividad en todo tipo
de tumores (células CAR-T y proxima-
mente CAR-NK) (13).

Futuras direcciones

El progreso en la inmunoterapia tumoral en
los ultimos 5 afos ha sido verdaderamente
notable, con varios regimenes de monote-
rapia y terapia combinada que demuestran
un beneficio clinico impresionante en nu-
merosas neoplasias malignas sdlidas y he-
matologicas. La capacidad de contar con
un biomarcador predictivo para seleccionar
mejor a los pacientes adecuados para re-
gimenes de tratamiento especificos y ayu-
dar a definir el prondstico y otros resultados
importantes para el paciente es una alta
prioridad en el campo. Aungue se han pro-
puesto varios factores solubles y receptores
de superficie celular en la sangre periférica
y los microambientes tumorales, ninguno se
ha validado completamente en ensayos cli-
nicos prospectivos y aleatorizados. Los bio-
marcadores putativos de interés incluyen el
numero y la ubicacion de las células inmu-
nitarias que infiltran el tumor, la expresion
de PD-1y PD-L1, y los factores gendmicos
del huésped, como la carga mutacional y la
aparicion de neoantigenos. El desarrollo de
biomarcadores también depende de contar
con ensayos estandarizados, reproducibles
y factibles que se puedan completar rapi-
damente con valores de corte claramente

RECIAMUC VOL. 8 N2 3 (2024)

definidos y con alta sensibilidad y especi-
ficidad. Aunque puede ser prematuro reco-
mendar cualquiera de los biomarcadores
actuales para la préactica clinica de rutina,
deberia haber una alta prioridad para incluir
biomarcadores en el disefio de ensayos cli-
nicos para las investigaciones en curso de
los regimenes de inmunoterapia tumoral.
Las estrategias de combinacion y/o paneles
mas grandes pueden ser de especial inte-
rés para mejorar el poder predictivo de los
biomarcadores contemporaneos

Conclusion

La respuesta antitumoral es un proceso
complejo que involucra multiples compo-
nentes del sistema inmunitario. Linfocitos T,
B, células NK y macrofagos desempefian
roles cruciales en la identificacion y elimina-
cion de células tumorales. Sin embargo, los
tumores han desarrollado mecanismos para
evadir la respuesta inmune, como la expre-
sion de moléculas inhibidoras como PD-L1.

La inmunoterapia, al bloquear estas vias de
escape, ha revolucionado el tratamiento del
cancer. Los inhibidores de los puntos de
control inmunitario (ICl) han demostrado ser
altamente efectivos en diversos tipos de tu-
mores. Sin embargo, no todos los pacientes
responden a estos tratamientos.

La identificacion de biomarcadores preci-
sos es fundamental para seleccionar a los
pacientes que se beneficiardn mas de la
inmunoterapia. La expresion de PD-L1 en
las células tumorales es uno de los biomar-
cadores mas utilizados, pero existen otros
como la carga mutacional tumoral (TMB),
la inestabilidad de microsatélites (MSI) y la
presencia de linfocitos tumorales infiltran-
tes (TILS).

La inmunoterapia personalizada, basada
en el perfil genético y molecular del tumor
y del paciente, representa el futuro del tra-
tamiento del cancer. Esta estrategia permite
seleccionar terapias mas efectivas y reducir
los efectos secundarios.
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