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Estructura y funcion de la sinapsis

L4 V4 >
inmunologica

Estela Paz Artal

Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

El reconocimiento del antigeno por parte del linfoci-
to T (LT) es el proceso central de la respuesta inmune
adaptativa. Este proceso requiere de la interaccion del
LT con la célula presentadora de antigeno (APC) vy
culminara con la proliferacion y activacion linfocitarias
para una respuesta inmune eficaz.

La interaccion LT/APC tiene lugar mediante el esta-
blecimiento de una «plataforma» molecular para el in-
tercambio de informacion a la que se ha denominado
sinapsis inmunoldgica. Estas sinapsis se establecen
durante el primer encuentro con el antigeno en los teji-
dos linfoides secundarios, entre las APC profesionales
(sobre todo células dendriticas) y LT cooperadores,
CD4+.Y se establecen también en el foco de la agre-
sion, entre cualquier célula que presenta antigenos y
los LT citotoxicos, CD8+.

La activacion del LT mediante el establecimiento de
la sinapsis ocurre gracias a tres senales. La primera se-
Aal de activacion se genera tras el reconocimiento del
antigeno por parte del TCR (receptor de la célula T) del
péptido antigénico presentado en le hendidura de una
molécula del MHC. Esta primera senal viaja a partir de
las colas citoplasmaticas de las cadenas proteicas del
complejo TCR en forma de modificaciones bioguimicas
(sobre todo fosforilaciones) de moléculas intracelulares
hasta el nlcleo celular donde cambiara el programa de
su genoma hacia la supervivencia, proliferacion y sinte-
Sis de otros receptores de membrana y de citoquinas.
Pero para una activacion robusta y eficaz, el LT necesita
recibir una segunda sefal o senal de coestimulacion,
que se genera tras el establecimiento de otras interac-
ciones ligando-receptor, de las que la mejor conocida
es la interaccion entre CD28 de la membrana del LT y
CDB80 de la membrana de la APC. Una vez que estas
interacciones han tenido lugar, ambas células secreta-
ran citoquinas que de forma autocrina y paracrina con-
tactaran con sus receptores de membrana facilitando
la tercera senal de activacion.

La organizacion estandar de una sinapsis inmuno-
logica se denomina «en ojo de buey» y consiste en
una compartimentalizacion radial y simétrica de mo-

léculas que se han denominado SMACs (clusters de
activacion supramolecular). La zona mas externa de la
sinapsis se denomina dSMAC (distante). Un poco mas
internamente aparecen interacciones entre moléculas
de adhesion, formando el pSMAC (periférico). Mas in-
ternamente aln aparecen las interacciones de molécu-
las coestimuladoras pero también otras de naturaleza
coinhibidora, como las interacciones CTLA4-CD80 o
PD-1-PD-L1 (endo-cSMAC, central, donde se generan
muchas senales de activacion para el linfocito), y las
interacciones MHC-TCR (exo-cSMAC, compartimento
extracelular a base de vesiculas que contienen TCR).
Las moléculas de coestimulacion que formaran parte
de la sinapsis se encuentran en zonas de la membrana
celular que tienen una composicion diferente al resto
de la membrana, en particular son zonas ricas en glu-
colipidos y por eso se les llama balsas lipidicas.

En la actualidad, los distintos componentes de la
sinapsis iInmunoldgica estan siendo objeto de terapias
anticancerosas que intentan modular su funcionalidad
para lograr la eliminacion de la célula tumoral,

Muchas vacunas terapéuticas anticancerosas persi-
guen, mediante la administracion de péptidos, neocan-
tigenos, u otros componentes tumorales, aumentar la
potencia y eficacia de la presentacion antigénica por
parte de la APC. El mismo objetivo se persigue con la ad-
ministracion de factores de crecimiento de la APC (como
GM-CSF) o de ligandos de los TLR (toll like receptors).

La terapia celular con LT obtenidos de la sangre
periférica del paciente o que se encuentran infiltran-
do su tumor, funciona activando al otro partner de la
sinapsis. En la actualidad, una modificacion de esta
terapia, que consiste en la obtencion de estos LT y su
modificacion genética para que expresen CAR (recep-
tores quiméricos para el antigeno), esta obteniendo
excelentes resultados para el tratamiento de algunas
neoplasias hematoldgicas. La ventaja de estos CAR
es doble: por un lado, se sustituye el lugar de union
al antigeno propio del TCR por uno propio de una
inmunoglobulina, por lo que el reconocimiento del
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antigeno ya no depende de su presentacion (restric-
cion) por el MHC. Esta ventaja es importante dado
que muchos tumores dejan de expresar MHC como
mecanismo de evasion o escape de la célula T. La
segunda ventaja proviene de la posibilidad de disenar
colas citoplasmaticas con varios modulos de genera-
cion de senales para el linfocito que pueden lograr
una activacion maxima del mismo.

Dirigidos a la modulacion de la segunda sefal del LT,
contamos en la actualidad con un nimero creciente de
anticuerpos monoclonales, pertenecientes a dos catego-
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rias. Un grupo de ellos son agonistas de los receptores
coestimuladores (anti-CD137, anti-OX-40, otros) y otro
grupo son antagonistas de las moléculas coinhibidoras
del LT, llamadas también checkpoints (CTLA-4, PD-1,
PD-L1, otros). Tanto unos como otros persiguen que las
sefales de activacion linfocitaria predominen sobre la
inhibicion para generar una respuesta antitumoral eficaz.

Por Ultimo, las citoquinas IL2, IL7, IL15 o IL21, co-
rrespondientes al grupo del receptor yc, han mostrado
efectividad antitumoral potenciando la tercera senal
de activacion del LT.

Estructura y funcion de
la sinapsis inmunoldgica

Estela Paz Artal
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2.Concepto de sinapsis inmunoldgica

Dustin ML. Cancer Imm Research 2 (11): 1023, 2014
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Cancer immunoediting

Aura Muntasell Castellvi

IMIM. Hospital del Mar Medical Research Institute. Barcelona

The immune system has evolved multiple mechan-
isms to sense and react against invading pathogens
while ensuring the tolerance to self tissues. Both, in-
nate and adaptive arms of the immune system act
in concert to eliminate invading pathogens and con-
tribute to restore the organism homeostasis. Immune
responses are highly plastic, and are continuously
modulated by cellto-cell interactions and soluble
mediators in secondary lymphoid organs and periph-
eral tissues, microenvironments where priming and
effector phase of the immune response respectively
take place.

The Immunoediting theory summarizes in three se-
guential stages the current understanding of the dy-
namic interaction between the immune system and
cancer. Early upon cell transformation, the immune
system recognizes and eliminates abnormal cells,
mounting effective anti-tumor immune responses

(elimination phase). Eventually, some transformed
cells may escape from immune surveillance, entering
an equilibrium phase, in which anti-tumor immunity
still maintains the control of tumor development.
At this stage, the protracted pressure exerted by
tumor-antigen specific T cells may lead to the se-
lection of poorly immunogenic tumor cell variants
that will outgrow, a process known as tumor editing.
Immuno-selected tumor cells take the lead, prolifer-
ate and eventually become clinically apparent. At this
escape phase, tumor-derived soluble factors, chron-
ic inflammation and hypoxia generate a tolerogenic
and proangiogenic microenvironment that subverts
immune responses, facilitating cancer progression
and metastasis.

We will overview the basic mechanisms underlying
these processes, revisiting the principles that have set
the ground for approaching cancer immunotherapy.

CANCER IMMUNOEDITING & IMMUNOTHERAPY

Immunotherapy

Immunosurveillance
Productive anti-tumor immunity

Immunoediting
Selection of tumor variants

Immunosubversion
Cancer progression

Elimination
phase

Escape
Equilibrium phase
phase

Pre-malignant lesion

Advanced oncogenesis

Tumor
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«Immunescore» del cancer,
cque informacion aporta?

Tomas Alvaro Naranjo

Servicio de Anatomia Patologica. Hospital Verge de la Cinta. Tortosa, Tarragona

Un sistema de estadiaje tumoral tiene como objetivo
principal proveer informacion pronodstica que permita
tomar decisiones terapéuticas individuales. El estadia-
je tradicional de los tumores se basa en la carga tumo-
ral (T), el drenaje a los ganglios linfaticos regionales
(N) y la evidencia de metastasis a distancia (M). Sin
embargo es bien sabido que el curso clinico varia de
forma significativa entre pacientes que se encuentran
en el mismo estadio TNM. Esta clasificacion, usada
en los uUltimos 80 anos, se basa en una evaluacion
estatica de la que se trata de obtener informacion
sobre el proceso dinamico del tumor y el tiempo en
que previsiblemente podria ocurrir la recidiva o la
muerte por su causa. Sin embargo, las clasificacio-
nes actuales adolecen de una limitada informacion
pronostica y no predicen la respuesta al tratamiento.
El proceso carcinogénico que origina un tumor indivi-
dual es Unico y depende del microambiente tumoral.
Los sistemas tradicionales de estadiaje consideran
que la progresion de la enfermedad es un proceso
dependiente de la autonomia de las células del tumor
y dejan de lado los efectos de la respuesta inmune
del huésped. El sistema inmune ejerce una influencia
decisiva en la progresion tumoral y de su eficacia o a-
teracion funcional depende su impacto prondstico. En
el contexto inmune del tumor, las células T citotoxicas,
las células T de memoriay las Th1 se asocian a una
supervivencia prolongada vy, en contraste, las células
B, NK, MDSC, macréfagos y las T helper (Th2, Th17
y Treg) representan un papel diferente dependiendo
del 6érgano de origen y el tipo de tumor.

«Immunescore» representa un sistema de puntuacion
gue deriva del contexto inmune y que tiene en cuenta
las poblaciones de linfocitos y su localizacion. Cuantifi-
car el infiltrado inmune en los tejidos del propio tumor
constituye una nueva manera de clasificar el cancer
denominada TNM-I (I de inmune). Diferentes técnicas
permiten evaluar linfocitos con funciones opuestas,
como son T CD4+, con orientacion Th1 versus Th2,
células T NKy NKT, células B, linfocitos CD8+ y otros.

A la hora de cuantificar la densidad de las células
inmunes para predecir el pronodstico del paciente es
preciso tener en cuenta por un lado que la hete-
rogeneidad del tumor se aplica tanto a las células
tumorales como al microambiente tumoral. Los pa-
rametros inmunes CD3, CD8, CD45R0O vy otros, que
designan el contexto inmune del tumor, constituyen
biomarcadores prondsticos que pueden ser cuan-
tificados de forma precisa a través de técnicas de
patologia digital. Y desde el punto de vista espacial al
menos hay que tener en cuenta el nlcleo del tumor,
el margen invasivo, los foliculos linfoides organizados
alrededor del tumor, conocidos como tejido linfoide
terciario, y finalmente los ganglios linfaticos regiona-
les de drenaje.

En la actualidad un consorcio de 23 centros de
17 paises de todo el mundo, con el apoyo de la So-
ciety for Immunotherapy of Cancer, evalian CD3 vy
CD8 en el nucleo tumoral y en el margen de invasion
tumoral de cancer colorrectal, esencial para tener
en cuenta los parametros inmunes de los pacientes
como factor pronéstico y como componente de una
nueva clasificacion del tumor, TNM-I (inmune). Un
metaanalisis de 120 articulos sobre el impacto de las
células inmunes, incluyendo células B, NK, MDSC,
macrofagos y todas las subpoblaciones de células T,
demuestra que los tumores de cada 6rgano y cada
tipo celular son Unicos y poseen un perfil inmune di-
ferenciado. El tipo de respuesta inmune del huésped
permite establecer una serie de parametros de clasi-
ficacion del tumor, sus caracteristicas fenotipicas, su
comportamiento bioldgico, su evolucion, pronostico
y respuesta al tratamiento. El «<immunescore» repre-
senta el microambiente tumoral y debe ser incluido
en el informe anatomopatoldgico como una clasifi-
cacion en cinco niveles, del 0 al 4, que tiene signifi-
cacion biologica y provee informacion sobre el uso
de medidas terapéuticas en un marco de medicina
personalizada, incluyendo inmunoterapia, como anti
CTLA 4, anti PD-1 y anti PD-L1.
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Immunosuppressive TILs:
CD4+CD25+FOXP3+ regulatory T cells (Tregs),
T-helper 2 (Th2) CD4+ T cells, myeloid-derived suppressor cells
(MDSCs), M2 macrophages and N2 neutrophils.

Antitumor responses:

CDB8+ cytotoxic T lymphocytes (CTLs), T-helper 1 (Th1) and T-
helper 17 (Th17) CD4+ T cells, M1 macrophages, N1 neutrophils, natural
killer (NK) cells and dendritic cells (DCs)

-Respuesta inmune, efecto pro- o antitumoral segun el contexto.

-El éxito de los tratamientos oncolégicos (citotdxicos, radioterapia, viroterapia ...)
depende de la activacién acompafante de una respuesta inmune antitumoral.

-El infiltrado inmune predice si un paciente respondera a la terapia o no
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Prognostic and peedictive value of the immune infiltrate I mmunescore
n cancer

Sistema de puntuacién que deriva del contexto
inmune

Tiene en cuenta las poblaciones de linfocitos y su
localizacion.

TNM-I (I de inmune): Cuantificacién del infiltrado
inmune en los tejidos propios del tumor
Diferentes técnicas:

- HE

- HQ

— Patologia digital

— Molecular
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Cancer classification using the Immunoscore: a
worldwide task force
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Los tumores de cada 6rgano y cada tipo celular son
unicos y poseen un perfil inmune diferenciado.

El tipo de respuesta inmune del huésped permite
establecer parametros de clasificacion del tumor, sus.
caracteristicas fenotipicas, su comportamiento biolégico,
evolucion, prondstico y respuesta al tratamiento.

El “Immunescore” representa el microambiente tumoral
y debe ser incluido en el informe anatomopatolégico

IS: clasificacién en cinco niveles, del 0 al 4, CT, IM.
Significacion biologica e informacién sobre el uso de
medidas terapéuticas

Medicina personalizada: inmunoterapia, anti CTLA 4,
anti PD-1y anti PD-L1.

Notas
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Immunogenic cell death,
the Archimedean lever

Lorenzo Galluzzi

Instituto de Cancer Gustave Roussy. Villejuif, France

Some anticancer agents (including anthracyclines
and irradiation) trigger a form of regulated cell death
(RCD) that can elicit an adaptive immune response in
syngeneic hosts, in the absence of adjuvants. Such
a process, which is known as «immunogenic cell
death» (ICD), relies on the activation of key signal
transduction cascades in dying cells, and the con-
sequent emission of damage-associated molecular
patterns (DAMPs). Upon binding to cognate recep-
tors expressed on myeloid and lymphoid compon-

ents of the innate and adaptive immune system,
DAMPs operate as danger signals and hence alert
the organism of a threat, potentially resulting in the
elicitation of a tumor-specific immune responses.
Unfortunately, the emission or sensing of ICD-relat-
ed DAMPs is frequently suboptimal (both in rodent
tumor models and cancer patients), calling for de-
velopment of combinatorial strategies that attempt
to restore the full-blown immunogenicity of cell death
for therapeutic purposes.
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Immunogenic cell death

A peculiar variant of RCD that, in immunocompetent hosts, is sufficient
to elicit an adaptive immune response against DCAAs

Defective DAMP emission or sensing?

Protocols of combinatorial ICD complementation
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Vacunas

Juan José Lasarte Sagastibelza
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Centro de Investigacion Medica Aplicada. Universidad de Navarra (CIMA). Pamplona

Las vacunas contra el cancer estan disehadas
para activar respuestas inmunes, principalmente
linfocitos T CD8+ citotdxicos, capaces de recono-
cer y eliminar las células tumorales. Las primeras
vacunas gue se desarrollaron hace unos 30 anos
trataban de inducir respuestas frente a antigenos o
protefinas propias sobreexpresadas en la célula tu-
moral. La dificultad de estas estrategias de vacuna-
cion radica en la existencia de los mecanismos de
tolerancia inmunoldgica frente a antigenos propios
expresados por las células tumorales. Los recientes
avances tecnoldgicos de secuenciacion masiva de
ADN han permitido entender que las mutaciones
del ADN, gue inicialmente pueden estar detras de
la transformacion maligna de las células tumorales,
tienen gran relevancia en la inmunidad tumoral. Asi,
la acumulacion de mutaciones somaticas subyace
en la iniciacion y progresion de la mayoria de los
canceres, confiriendo a las células tumorales una
capacidad de proliferacion sin restricciones.

El analisis gendmico de estos canceres ha puesto
de manifiesto la existencia de un paisaje extremada-
mente variable de mutaciones entre diferentes tumo-
res, entre pacientes con el mismo tipo de tumor, entre
los diferentes tumores del mismo paciente, e incluso
entre las diferentes regiones de un mismo tumor. Pero
estas mismas mutaciones abren una nueva posibili-
dad de accion al sistema inmune, con la aparicion
de neocantigenos presentados por las moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad que pue-
den ser reconocidos por los linfocitos T. Asf, se sabe
desde hace décadas que el sistema inmune se pue-
de activar contra los tumores de forma espontanea,
a pesar de la falta (en la mayorfa de tipos de cancer)
de un agente infeccioso extrano. De hecho, la pre-
sencia de linfocitos infiltrantes en el tumor (TIL), pro-
bablemente capaces de reconocer especificamente
antigenos mutados, es un factor de buen pronostico.
Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de
desarrollar estrategias personalizadas para la terapia
del cancer que sean compatibles con esta heteroge-
neidad mutacional. En este sentido, las intervencio-
nes inmunologicas que tienen como objetivo iniciar
0 aumentar las respuestas inmunologicas contra los
tumores pueden tener un gran impacto terapéutico
frente al cancer.
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Durante los ultimos anos, se estan desarrollando va-
rias plataformas de vacunacion contra el cancer. En
esta charla hablaremos del proceso de activacion de
una respuesta inmune antitumoral, de las estrategias de
vacunacion basadas en el uso de péptidos sintéticos y
adyuvantes de vacunacion, proteinas recombinantes,
células tumorales modificadas, vacunas basadas en
el uso de células presentadoras de antigeno (como
las células dendriticas) o de vacunas basadas en virus
recombinantes. Pero también hablaremos de la posibi-
lidad de activar una vacunacion enddégena mediante la
utilizacion de estrategias terapéuticas como la quimio-
terapia, las técnicas de ablacion como la crioterapia,
la radiofrecuencia, l0s ultrasonidos, la radioterapia o la
utilizacion de farmacos epigenéticos, que pueden pro-
vocar una muerte celular inmunogénica que, como Si
de una vacunacion enddgena se tratara, promueva la
activacion de una respuesta inmune antitumoral.

Por dltimo, hablaremos de las nuevas alternativas
de vacunacion que estan emergiendo, basadas en
la combinacion de vacunas con el blogueo de mo-
léculas inmunomoduladoras conocidas como «inmu-
no-checkpoints» (ej. ant-CTLA-4, anti-PD-1). Debido
a que el sistema inmune se auto regula, las células T
activadas sobreexpresan estas moléculas que pue-
den inhibir su actividad. El bloqueo de la unién de las
moléculas CTLA-4 o PD-1 a sus ligandos a través de
anticuerpos monoclonales ha conducido a respues-
tas clinicas altamente significativas, y la combinacion
de estos anticuerpos con estrategias de vacunacion
podria potenciar sus efectos antitumorales.

El campo de la vacunacion del cancer abarca una
amplia gama de estrategias que pueden promover res-
puestas inmunes especificas de tumor. La utilizacion
de antigenos asociados a tumores se ha mostrado
gue es segura e inmunogénica, y varios ensayos han
producido respuestas clinicas objetivas. Pero estas
estrategias no son eficaces en un gran ndmero de si-
tuaciones y de tipos de tumores. La utilizacion de mul-
tiples antigenos, antigenos mutados especificos del
paciente, vectores virales, estrategias de prime-boost
y las combinaciones de vacunas con terapias estan-
dar se estan probando en nuevos ensayos clinicos.
El panorama de estas estrategias de combinacion es
realmente alentador.
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Inmunoterapia del cancer. Terapia

celular

Ana Boronat Barado

Servicio de Inmunologia. Hospital Clinic i Provincial. Barcelona

El uso de la inmunoterapia celular para tratar el can-
cer ha sido uno de los mayores avances en esta Ultima
década, de hecho, en 2013 fue considerado el avan-
ce cientifico del ano por la prestigiosa revista cientifica
Science. La inmunoterapia celular la podriamos clasi-
ficar en 3 grandes estrategias terapéuticas: a) las cé-
lulas dendrfticas; b) los TILS, linfocitos T infiltrados de
tumor, (del inglés tumour infiltrating lymphocites); y c)
los CARs (del inglés chimeric antigen receptor). Las tres
estrategias se basan en obtener células del paciente,
tratarlas ex-vivo, ya sea estimulandolas y potenciando
su maduracion, seleccionando las clonas mas reactivas
o modificandolas genéticamente para incrementar su
eficiencia antitumoral, y re-infundirlas de nuevo en el
paciente. Actualmente se estan desarrollando multiples
ensayos clinicos con resultados muy esperanzadores,

Notas
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incluso en pacientes con un mal prondstico. De hecho,
se estan convirtiendo en una posible esperanza para
algunos pacientes refractarios a las terapias conven-
cionales. Son muchos los avances que se han hecho
en este campo, aun y asf, todavia quedan muchas pre-
guntas por resolver y por ello, varios grupos de investi-
gacion estan centrando sus proyectos en resolver las
limitaciones que cada estrategia presenta.

La tendencia de la inmunoterapia celular es intro-
ducirse como una posibilidad mas de tratamiento
para un determinado perfil de paciente, y tal como
sugieren los resultados, tanto los de la investigacion
basica como de los ensayos clinicos, es altamente
probablemente que cada tipo de cancer requiera de
una estrategia diferente.
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Cytokines and cancer

Rafael Sirera Pérez

Departamento de Biotecnologia. Universitat Politecnica de Valencia. Valencia

GENERAL CHARACTERISTICS

Cytokines are secreted or membrane-bound pro-
teins that act as mediators of intercellular signaling
to regulate homeostasis of the immune system. They
are mainly produced by cells of innate and adaptive
immune system in response to microbes and tumor
antigens, but also other cells can produce them. Cyto-
kines allow the cells of the immune system to com-
municate with one another to generate a coordinated,
robust, but self-limited response to a target antigen.
While many forms of communication of the immune
system occur through direct cell-cell interaction, the
secretion of cytokines enables the rapid propagation
of immune signaling in a multifaceted and efficient
manner. The effects of individual cytokines on immun-
ity depend on several factors, including the local cyto-
kine concentration, the pattern of cytokine receptor
expression and the integration of multiple signaling
pathways in responding immune cells. Cytokine sig-
naling is characterized by a significant degree of plei-
otropism, in which one cytokine has the ability to act
on many different cell types to mediate diverse and
sometimes opposing effects.

Additionally, cytokines signal through a series of
common and shared receptors, which have proven
useful for a more functional classification of cytokines.
To date, there are seven cytokine receptor families:
type | cytokine receptors, type Il cytokine receptors,
immunoglobulin superfamily receptors, tumor necro-
sis factor (TNF) receptors, G-protein coupled recep-
tors, transforming growth factor B (TGF-B) and the re-
cently described IL-17 receptors.

Cytokines play complex and often opposing roles in
the development of the immune system, host defense,
and tumor immunobiology. Thus, understanding the
biological activities and mechanisms of action of these
elements is central to developing cytokine-based
immunotherapy in cancer treatment. The growing
interest over the past two decades in harnessing
the immune system to eradicate cancer has been
accompanied by heightened efforts to characterize
cytokines and exploit their vast signaling networks to

develop cancer treatments. In this regard, the signifi-
cance of cytokines in tumor immunosurveillance has
been demonstrated by the higher frequency of spon-
taneous cancers seen in mice genetically deficient
in type | or Il interferon (IFN) receptors or elements of
downstream IFN receptor signal transduction.

Cytokines directly stimulate immune effector cells
and stromal cells at the tumor site and enhance tumor
cell recognition by cytotoxic effector cells. Numerous
animal tumor model studies have demonstrated that
cytokines have broad anti-tumor activity and this has
been translated into a number of cytokine-based ap-
proaches for cancer therapy. Recent years have seen
a number of cytokines, including GM-CSF, IL-7, IL-12,
IL-15, IL-18 and IL-21, enter clinical trials for patients
with advanced cancer. There is ongoing pre-clinical
work supporting the neutralization of suppressive cyto-
kines, such as Il-10 and TGF-a in promoting anti-tumor
immunity. In addition, advances in adoptive cell ther-
apy have relied on the use of cytokines to create an
in vitro, highly controlled environment for the optimal
development of anti-tumor T cells.

To date, two cytokines have achieved approval as
single agents for cancer treatment: high-dose, bolus
IL.-2 for metastatic melanoma and renal cell carcin-
oma and IFN-a for the adjuvant therapy of stage |lI
melanoma. The potential of cytokines in the field of
cancer immunotherapy is best exemplified by high
dose -2, which can induce durable complete re-
sponses in a subset of metastatic melanoma and
renal cell carcinoma patients. However, the exten-
sive pleiotropism and redundancy of cytokine sig-
naling, and the dual function of many cytokines in
both immune activation and immune suppression,
poses significant challenges to our ability to achieve
meaningful anti-tumor responses without also caus-
ing treatment-limiting toxicities-a dilemma that is also
well exemplified by the low response rates and no-
torious toxicities of IL-2. Understanding the complex,
multifaceted roles cytokines play in the promaotion
and regulation of the anti-tumor response is critical
to the development of effective immunotherapeutic
strategies against cancer.
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CYTOKINES IN CANCER IMMUNOTHERAPY
Type | IFNs

Type I IFNs, which include IFN-a and IFN-B have
emerged as the most clinically useful IFNs for the
treatment of cancer. They are secreted by nearly
every cell in the body and are predominantly involved
in cellular immune responses against viral infec-
tions. Type I IFNs induce expression of major histo-
compatibility complex (MHC) class | molecules on
tumor cells and mediate the maturation of a subset
of dendritic cells (DC). They can also activate cyto-
toxic T lymphocytes (CTLs), natural killer (NK) cells
and macrophages. In addition to their immunologic
effects, the type | IFNs can exert cytostatic and pos-
sibly apoptotic effects on tumor cells as well as an-
ti-angiogenic effects on tumor neovasculature. Mice
with a targeted deletion of the type | IFN receptor
have a higher rate of carcinogen-induced cancer and
increased tumor growth in transplantable tumor mod-
els, supporting the hypothesis that the type | IFNs are
important in tumor immunosurveillance. IFNs activate
the JAK-STAT signaling pathway, leading to STAT 1
and STAT2 tyrosine phosphorylation, and ultimately
IL-4 secretion and subsequent activation of B cells.
IFNs also causes direct apoptosis of tumor cells in a
caspase-dependent manner, which may contribute
to the well-known properties of type | and Il IFNs to
enhance tumor cell antigen expression as well as
co-stimulatory and co-inhibitory receptors that are
essential to the type of immune reaction resulting
between tumor and effector.

IFN-a is the only currently approved adjuvant therapy
for patients with high-risk stage Il or stage Ill melanoma
based on a series of cooperative group, multi-institu-
tional clinical trials. In addition to the treatment of mel-
anoma, IFN-a is approved for the treatment of some
hematologic malignancies, AlDS-related Kaposi's
sarcoma, and as a component in an anti-angiogenic
combination regimen with bevacizumab for advanced
renal cancer.

Experience with IFN-a administration has resulted
in established guidelines for recognition and manage-
ment of toxicities and side effects. The toxicity profile
of IFN-a is usually dose-related, and most side effects
can be managed without discontinuation of treatment.
Constitutional symptoms including fever, fatigue, head-
aches, gastrointestinal symptoms and myalgias are
quite common and will likely occur in 80% or more
of patients.
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Interleukin-2

The biological effects of IL-2, a 156.5 kDa variably
glycosylated protein comprised of four antiparallel
a-helices, are mediated by the IL-2 receptor, a trimeric
complex (afy) composed of chains. Although the B
and y chains are expressed on T cells, B cells and
NK cells, the a chain is inducible and is expressed
only by T cells but is present on several phenotypically
and functionally distinct classes of T lymphocytes. The
predominant cellular source of -2 is the CD4 T cell,
specifically the Th1 subset, and its major physiologic
role of IL-2 is to promote the activation and prolifera-
tion of T and NK cells in an autocrine and paracrine
manner. Additionally, IL-2 also plays a major role in sup-
pressing T cell responses. A subpopulation of CD4+
T cells, characterized by high levels of CD25 and the
transcription factor FoxP3, function to suppress self-re-
active T-cells. These regulatory T cells (Tregs) maintain
tolerance and prevent autoimmunity after activation of
effector T-cell responses.

I.-2 plays a pivotal role in the treatment of patients
with metastatic melanoma and renal cell carcinoma.
High-dose IL-2 induces objective clinical responses
in 15-20% of patients with advanced melanoma and
durable complete responses in 5-7% of these patients.
In order to reduce the IL-2-related side effects, a variety
of maodifications to the high-dose IL-2 regimens have
been tested in patients with melanoma, including alter-
ations of dose, schedule and route, as well as chem-
ical alterations of Il-2 molecular structure that alter its
cellular targets. On the other hand, metastatic renal
cancer, particularly the clear-cell histology that com-
prises the majority of cases, is another tumor that is
inherently resistant to cytotoxic agents and has shown
responsiveness to immune modulators such as IFN
and IL-2. The toxicity profile of IL-2 is largely associ-
ated with a capillary leak syndrome, which is char-
acterized by hypotension, tachycardia and peripheral
edema secondary to third space fluid accumulation. In
addition, Il-2 can cause constitutional symptoms such
as fever, chill and fatigue, gastrointestinal side effects.

Other cytokines

IL-7, exert influence over T cell survival, proliferation
and homeostasis. The critical role of IL-=7 in T cell de-
velopment is evidenced by the finding that IL-7 recep-
tor mutations lead to an absence of T cells and the
development of severe combined immunodeficiency
(SCID). A potential therapeutic advantage of IL.-7 over
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IL-2 is its selectivity for expanding CD8+ T cell popula-
tions over CD4+FOXP3+ regulatory T cells. In murine
models, recombinant IL-7 has been found to augment
antigen-specific T cell responses after vaccination and
adoptive cell therapy, and this is now being evaluated
in humans in clinical trials.

IL-15 provides early stimulation for T cell prolifera-
tion and activation, and has recently entered clinical
investigation for cancer and hematologic malignan-
cies. IL-15 also supports the persistence of memory
CD8+ T cells, which may be important for maintaining
long-term anti-tumor immunity. IL-15 has demonstrat-
ed significant therapeutic activity in several pre-clinical
murine models of cancer and has just entered phase
| trials in human subjects.

Il-21 has pleiotropic effects, including the promo-
tion of CD4+ and CD8+ T cell proliferation and en-
hancement of CD8+ T cell and NK cell cytotoxicity
without promoting activation-induced cell death. I-21
has demonstrated therapeutic activity in murine tumor
models of melanoma and has recently entered phase
| clinical trials with modest preliminary results. Like the
other cytokines (IL-2, IL-7, IL.=158), IL.-21 has recently start-
ed playing a role in adoptive T cell strategies based on
its ability to enhance significantly the ex vivo genera-
tion and affinity of antigen-specific T cells.

CYTOKINES IN VACCINE AND ADOPTIVE
CELL THERAPIES

In vaccination and adoptive cell strategies for can-
cer, cytokines play a dual role. They are critical for
the ex vivo generation of the cell populations used
in vaccines and adoptive cell therapy, and they are
also important /n vivo as adjuvants to these therapies
to augment the potency and duration of anti-tumor
response. Cytokines are used in several aspects of
dendritic cell-based vaccine strategies, including their
elicitation from peripheral blood monocytes obtained
by leukapheresis (most commonly with [L-4 and GM-

Notas

Cytokines and cancer

CSF) and their maturation to potent antigen-presenting
cells. The only cancer vaccine that has been approved
thus far (sipuleucel-T for prostate cancer) relies on the
fusion of a prostate cancer antigen to GM-CSF, which
is then loaded into autologous peripheral blood mono-
cytes thought to be predominantly dendritic cells. The
«puilt-in» GM-CSF provides a way to activate the den-
dritic cells away from the cancer’'s immunosuppres-
sive microenvironment so the dendritic cells can then
present the cancer antigen to the T cells and elicit an
immune response. A similar approach to incorporate
cytokines into vaccine therapy has been to transfect
tumor cells used in vaccination with the gene for cyto-
kines such as IL-2 or GM-CSF to localize the cytokine
effects to the sites of tumor and T cell activation.

Adoptive cell therapy (ACT) involves the develop-
ment and expansion of a patient’'s antitumor T cells
outside of the body, away from the suppressive and
inhibitory signals of a cancer microenvironment, fol-
lowed by the reinfusion of these cells back into the
patient to exert an anti-tumor response. After a pa-
tient's blood product is obtained by leukapheresis,
cytokines such as GM-CSF, -4, TNF-a, IL-6, IL-1 are
used in the development and activation of their den-
dritic cells, and cytokines such as -2, IL-7, and more
recently, IL-21 and IL-15, are used in the stimulation
and expansion phase of T cells. While I.-2 has gener-
ally been utilized to maintain persistence of adoptively
transferred T cells, there is evidence that IL-7 and ILl-15
may be superior to IL-2 due to a more favorable profile
in preferentially maintaining memory CD4+ and CD8+
T cells over CD4+CD25+Foxp3+ regulatory T cells.

In conclusion, cytokines are critical for tumor immuno-
surveillance and have demonstrated therapeutic an-
ti-tumor activity in murine models and in the clinical
treatment of several human cancers. The extensive
pleiotropy and redundancy of cytokine signaling sug-
gests that the future of cytokine-based therapy may be
in combination regimens that target multiple pathways
to amplify the anti-tumor response while suppressing
the regulatory pathways, and while minimizing toxicities.
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COMUNICACIONES ORALES

CO-01. Linfocitos T transinfectados, nueva herramienta para inmunoterapias antitumorales
Veiga Chacon, Esteban; Cruz Adalia, Aranzazu; Ramirez Santiago, Guillermo; Torres

Torresano, Monica
CNB-CSIC. Madrid

Mas alla de las formas clasicas de tratamientos tu-
morales tales como la radioterapia, quimioterapia, y te-
rapias bioldgicas, estan apareciendo inmunoterapias
que implican la transferencia adoptiva de leucocitos.
La induccion de la inmunidad anti-tumoral sistémica
requiere la activacion de las células T CD8+ especifi-
cas para antigenos asociados a tumores, que una vez
activadas pueden eliminar las células tumorales. La ac-
tivacion de las células T CD8+ es llevada a cabo princi-
palmente por células dendriticas (DCs), que presentan
antigenos exdgenos expuestos en el complejo mayor
de histocompatibilidad | (MCH-) en su superficie. Este
proceso es conocido como presentacion cruzada o
cros-presentacion. Hemos descubierto que las células
T CD4+ son capaces de capturar bacterias por transin-
feccion. Sorprendentements, las células T transinfecta-

das (Tti) mataban las bacterias que engullian de forma
mas eficiente que los fagocitos profesionales. Es mas,
en trabajos aun sin publicar, hemos demostrado que
los Tti (paradigma de célula de la inmunidad adaptativa)
son capaces de cros-presentar los antigenos bacteria-
nos activando muy eficientemente a células T CD8+.
Estos resultados que rompen un dogma de la inmu-
nologia abren la puerta al posible uso de los Tti en
inmunoterapias antitumorales. Usando bacterias que
expresan antigenos tumorales, y un modelo de mela-
noma agresivo de raton, hemos demostrado que las tiT
son potentisimas vacunas antitumorales,

Esta invencion ha sido protegida mediante una paten-
te presentada (07/08/2015) en la oficina espariola de
patentes (no solicitud P201531177).

CO-02. Reconocimiento del melanoma por las células natural killer: consideraciones
para el desarrollo de inmunoterapias mas eficaces

Tarazona Lafarga, Raquel (1); Sanchez-Correa, Beatriz (1); Morgado, Sara (1); Sierra,
Federico (1); Soto, Francisco M. (1); Gordillo, Juan J. (1); Duran, Esther (1); Solana, Rafael (2)

(1) Universidad de Extremadura. Caceres. (2) IMIBIC - Hospital Universitario Reina Sofia.

Universidad de Cordoba. Cordoba

Fundamentos: Las células natural Killer (NK) par-
ticipan en la respuesta inmune temprana contra el
melanoma. La resistencia del melanoma a las terapias
convencionales junto con su alta inmunogenicidad
justifica el desarrollo de nuevas terapias dirigidas
a estimular una respuesta inmune eficaz contra el
melanoma. Sin embargo, las células del melanoma
con frecuencia escapan al reconocimiento de célu-
las T CD8 por la baja expresion de las moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) de
clase I. En este escenario, las células NK emergen
como candidatas potenciales para la inmunoterapia
del melanoma debido a su capacidad de reconocer
y destruir células de melanoma que expresen bajos
niveles de moléculas MHC de clase |, ligandos de los
receptores inhibidores que actlan como puntos clave
del control inmunoldgico («checkpoints»).

Objetivo: El objetivo del presente trabajo fue estu-
diar las interacciones bidireccionales entre las células
NK'y las células de melanoma y su efecto en la resis-
tencia o susceptibilidad del melanoma a la accion de
las células NK.

Métodos: Las células NK se obtuvieron de san-
gre periférica de donantes sanos tras la separacion
por gradiente de densidad. Las lineas celulares de
melanoma utilizadas procedian del proyecto OISTER
(QLRT-2001-00668). Los co-cultivos de células NK'y
células de melanoma se realizaron a una proporcion
1:1 y se mantuvieron a diferentes tiempos antes de
realizar el analisis mediante citometria de flujo de la
expresion de los diferentes receptores activadores
en las células NK y sus ligandos en las células de
melanoma.
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Resultados: En los estudios in vitro, el co-cultivo de
células NK con células de melanoma provocd cambios
en ambos tipos celulares. Se observd un descenso en
la expresion de determinados receptores activadores
en las células NK tras el co-cultivo, asf como un des-
censo de la capacidad de degranulacion en respuesta
a la linea celular K662. Asimismo se observo un au-
mento significativo de la expresion de moléculas del
MHC de clase | en las lineas celulares de melanoma
que sobrevivieron a la accion de las células NK como
consecuencia de la inhibicion mediada por los recep-
tores que actlan como «checkpoints» inmunologicos.

Conclusiones: Las terapias dirigidas a promover
la accion de las células NK deberan tener en consi-

deracion la inmunoedicion del melanoma mediada
por estas células asi como la supresion de las célu-
las NK mediada por el melanoma. La posibilidad de
combinar estrategias para potenciar la funcion de las
células NK con el uso de anticuerpos monoclonales
gue bloguean los «checkpoints» inmunolégicos de
células NK ha abierto nuevas perspectivas en el uso
potencial de la inmunoterapia basada en células NK
en melanoma.

Financiacion: Proyecto Retos SAF2013-46161-R
(RT), FIS PI13/02691 (RS), CTS-208 (RS) de la Jun-
ta de Andalucia y ayudas de la UEX y Junta de Ex-
tremadura (GR15183 y PRIO9A029) cofinanciados
con FEDER.

CO-03. La interleuquina-10 inducida por la vacuna, pero no por el tumor, dicta la
eficacia de las estrategias de bloqueo de esta citoquina en vacunacion terapéutica

antitumoral

Sarobe, Pablo (1,2); Llopiz, Diana (1,2); Aranda, Fernando (1); Diaz-Valdés, Nancy (1); Ruiz,
Marta (1,2); Infante, Stefany (1); Belsue, Virginia (1); Lasarte, Juan Jose (1,2)

(1) Programa de Inmunologia e Inmunoterapia. Centro de Investigacion Médica Aplicada
(CIMA). Universidad de Navarra. Pamplona, Navarra. (2) IdiSNA, Instituto de Investigacion

Sanitaria de Navarra. Pamplona, Navarra

Los anticuerpos blogueantes de moléculas inmu-
nosupresoras estan mostrando resultados promete-
dores en pacientes con cancer. Sin embargo, no hay
datos suficientes para definir aquellas condiciones
que dictan la eficacia de estos tratamientos. En este
contexto, IL-10 es una citoquina con efectos contro-
vertidos en el desarrollo tumoral. Por ello, nuestro
objetivo es caracterizar las condiciones en las que
el blogueo de IL-10 potencia los efectos beneficio-
sos de la vacunacion terapéutica. En los modelos
murinos de melanoma B16-OVA y cancer de cérvix
TC-1 que expresan IL-10, la vacuna con antigenos
tumorales mas el adyuvante imiquimod aumento la
produccion de esta citoquina. Aunque el bloqueo
de IL-10 con anticuerpos anti-IL-10R no inhibid el
crecimiento tumoral, su combinacion con la vacu-
na aumento el rechazo de los tumores, asociado a
una mayor respuesta inmune antitumoral. Sorpren-
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dentemente, este aumento de respuesta también se
observo en ratones sin tumor. Sin embargo, al utilizar
vacunas con los adyuvantes poly(l:C) o anticuerpos
anti-CD40, a pesar de la expresion de IL-10 en el
tumor, la combinacion con anti-I.-1T0R no mejoro el
efecto antitumoral ni la respuesta inmune. Curiosa-
mente, al contrario que imiquimod, estos adyuvantes
no inducen IL-10, lo que se correlaciona principal-
mente con la falta de produccion de esta citoquina
por parte de las células dendriticas. Finalmente, en
el modelo B16-OVA, el blogqueo de IL-10 durante la
vacunacion terapéutica con una combinacion de ad-
yuvantes altamente estimuladora pero que induce
IL-10 condujo a una respuesta inmune superior y al
rechazo completo de los tumores. Estos resultados
sugieren que en la vacunacion terapéutica antitumo-
ral el blogueo de IL-10 inducida por la vacuna es mas
relevante que aguella asociada al tumor.
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CO-04. Cambios en el inmunofenotipo sérico tras el tratamiento con R2-GDP en
pacientes con linfoma no Hodgkin difuso de células grandes B refractarios o en
recaida (LDCGB R/R): papel de las células mieloides supresoras

Nogales Fernandez, Esteban (1); Jiménez Cortegana, Carlos (1); Rueda Dominguez,
Antonio (2); Sanchez Margalet, Victor (1); Salar Silvestre, Antonio (3); Martin Garcia-Sancho,
Alejandro (4); Guma Padro, Josep (5); Martinez Benaclocha, Natividad (6); Rios Herranz,
Eduardo (7); Gomez Codina, Jose (8); de la Cruz Merino, Luis (1)

(1) Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. (2) Hospital Costa del Sol. Marbella,
Malaga. (3) Hospital del Mar. Barcelona. (4) Hospital Universitario de Salamanca.
Salamanca. (5) Hospital Universitari Sant Joan de Reus. Reus, Tarragona. (6) Hospital
General Universitario de Elche. Elche, Alicante. (7) Hospital Universitario Virgen de Valme.
Sevilla. (8) Hospital Universitari i Politecnic La Fe. Valencia

Fundamentos y objetivos: La inflamacion cronica
juega un papel patogénico significativo en el desa-
rrollo de los tumores, y en concreto de los linfomas.
Diferentes mediadores inflamatorios celulares y mo-
leculares promueven la tumorogénesis e inhiben
la capacidad del sistema inmunitario de reconocer
y eliminar células premalignas y malignas, proceso
conocido como inmunovigilancia tumoral. Esta alte-
racion de la inmunidad antitumoral se debe en parte
a la expansion de las células mieloides supresoras
(myeloid derived suppressor cells, MDSC), que se ca-
racterizan por suprimir la funcion efectora antitumoral
de los linfocitos T. En diversos estudios preclinicos an-
teriores se ha identificado como estas células parecen
disminuir una vez iniciadas las terapias oncologicas, lo
que permitirfa nuevamente ir recuperando la funcion
efectora antitumoral al linfocito T. Esto nos hace pen-
sar que si hubiera correlacion entre dicha disminucion
del recuento celular de MDSC y respuestas radiolo-
gicas-beneficio clinico del paciente, podriamos estar
ante un nuevo marcador subrogado de respuesta.

Pacientes y métodos: Se estudiaran pacientes con
linfoma difuso de células grandes B refractarios o en
recalda, no candidatos a quimioterapia a altas dosis y
trasplante de células progenitoras hematopoyeéticas,
gue han progresado al menos a un tratamiento previo
R-CHOP «like» (rituximab u otra terapia anti-CD20, y
guimioterapia). Se trataran con el esquema de quimio-
terapia denominado «R2-GDP», basado en rituximab,
lenalidomida, gemcitabina, dexametasona y cispla-
tino. Se realizaran 3 determinaciones de MDSC: al

inicio QT (basal), durante QT (3 ciclo) y al finalizar
proceso de induccion QT (62 ciclo).

Resultados: Hasta la actualidad solo tenemos da-
tos interinos del ensayo clinico, y no hay datos de la
correlacion clinico-radioldgica con los resultados de
laboratorio v la evolucion de las MDSC. Sin embargo,
se ha podido obtener un anélisis inicial del recuento
de MDSC de los primeros pacientes incluidos en el
estudio, obteniéndose los siguientes resultados: me-
dia de células mieloides supresoras (CD15) al inicio
del tratamiento, basal: 0,3071 (n = 9); media de células
mieloides supresoras (CD15) durante el tratamiento,
3° ciclo: 0,2755 (n = 6); media de células mieloides
supresoras (CD15) al fin del tratamiento de induccion:
0,1465 (n = 4).

Conclusiones: En base a estos primeros datos, po-
demos asumir que las MDSC tras el tratamiento con
quimioterapia tienden a disminuir, lo que concuerda
con los resultados obtenidos en otros estudios y con
la hipdtesis de que la disminucion de este tipo de
células puede estar en relacion con la potenciacion
del efecto antitumoral del propio sistema inmune a
través de los linfocitos T. Con estos datos, aunque
muy preliminares, podrfamos por tanto confirmar que
el esguema de quimioterapia basado en rituximab,
lenalidomida y gemcitabina induce un cambio en el
inmunofenotipo sérico a base de disminuir los niveles
de MDSC. Queda por determinar si existe una corre-
lacion entre dicha reduccion de niveles de MDSC y el
beneficio clinico y de control de enfermedad.
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CO-05. Cambios en el perfil leucocitario con el tratamiento neoadyuvante de cancer de
mama y su relacion con la respuesta. Nuevos marcadores

Calvete Candenas, Julio: Henao Carrasco, Fernando; Saavedra Santa Gadea, Omar: Alamo
de la Gala, Maria del Carmen; Jiménez Cortegana, Carlos; Sanchez Margalet, Victor; de la

Cruz Merino, Luis

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Fundamentos y objetivos: L os linfocitos infiltrantes
detumor (TILs) y linfocitos T reguladores (Tregs) estan
siendo estudiados como posibles factores prondsti-
Ccos y/o predictivos de respuesta en el tratamiento
neoadyuvante del cancer de mama. En el presente
estudio, pretendemos evaluar los cambios producidos
con la quimioterapia neocadyuvante en las diferentes
poblaciones leucocitarias y su relacion con la res-
puesta obtenida, con el fin de hallar posibles factores
prondsticos y/o predictivos de respuesta.

Pacientes y métodos: Entre marzo 2011 vy diciem-
bre de 2013, 50 pacientes con cancer de mama T2-
ANO-3(21 Her2+/ 29 Her2-) fueron intervenidas tras
recibir quimioterapia neoadyuvante. Los esquemas
utilizados fueron TAC y TCH, segun el estado Her2
(Tabla 1). Los pacientes Her2+ continuaron manteni-
miento con trastuzumab durante 1 ano, y en ambos
casos recibieron hormonoterapia y radioterapia segun
protocolo habitual. Se realizd una analitica antes, du-
rante y tras cada ciclo de neoadyuvancia, analizando
el recuento total de monocitos, neutrdfilos v linfocitos.

Esquemas de quimioterapia neoadyuvante

Her-2+ Her-2-

Esquema CDH Esquema TAC
Carboplatino AUC 6 Docetaxel 75 mg/m?
Docetaxel 75 mg/m?

Doxorubicina 50 mg/m?

Trastuzumab 8 mg/
kg + 6 mg/kg cada 21
dias x 6 ciclos

Ciclofosfamida
500 mg/m?

+ G-CSF x 7 dias cada
21 dfas x 6 ciclos

+ 1 ano con
trastuzumab adyuvante
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Al mismo tiempo, se recogieron muestras sanguineas,
y, mediante citometria de flujo, se analizaron las dife-
rentes subpaoblaciones linfocitarias, incluyendo linfo-
citos T (CD3), Tregs (CD3-4), T citotoxicos (CD3-8), B
(CD19), NK-CD8 (CD8-16-56).

Resultados: Se objetivd una disminucion progre-
siva y estadisticamente significativa al final del trata-
miento de linfocitos Tregs (CD3-4), asi como de linfo-
citos B (CD19) y NK-CD8 (CD8-16-56). Los linfocitos
T citotoxicos (CD4-8) se mantuvieron en niveles simi-
lares, con la consecuente disminucion del cociente
CD4/CDs8, sin alcanzar significacion estadistica. No
se observaron cambios en el recuento total de neu-
trofilos, monocitos vy linfocitos durante el tratamiento.
Por otro lado, un 44% del total (22/50), obtuvieron
respuestas patoldgicas completas o casi completas
(Grados 4y 5 de Miller y Payne), siendo del 66% para
Her2+ (14/21). Al comparar el grado de respuesta y
la disminucion de linfocitos Tregs no se observaron
diferencias significativas, al disminuir en todos los ca-
sos los Tregs (Fig. 1).

Conclusiones: La quimioterapia neocadyuvante pro-
duce una disminucion de los linfocitos T, y en con-
creto de los Tregs, sugiriendo su participacion en la
respuesta inmune del cancer mama. Estos datos, res-
paldan otros trabajos que relacionan la disminucion
de Tregs y del cociente CD4,/CD8 con la respuesta al
tratamiento. Sin embargo, no se encontraron diferen-
cias significativas en dichas subpoblaciones linfocita-
rias y la respuesta obtenida. Un numero insuficiente
de pacientes o la heterogenicidad de los tumores
analizados pueden ser causa de dichos resultados,
por lo que se necesitan mas estudios para confirmar
esta situacion.
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Fig. 1. Evolucion de las poblaciones linfocitarias segun grado de respuesta.

CO-06. La inhibicion de la interaccion FOXP3:NFAT aumenta la proliferacion de las
células T y su produccidn de citoquinas tras la estimulaciéon por el TCR

Lozano Moreda, Teresa; Villanueva, Lorea; Gorraiz, Marta; Durantez, Maika; Ruiz, Marta;

Belsue, Virginia; Riezu-Boj, José Ignacio; Sarobe, Pablo; Casares, Noelia; Hervas-Stubbs,

Sandra; Lasarte, Juan José

Centro de Investigacion Medica Aplicada (CIMA). Universidad de Navarra. Pamplona,

Navarra

El factor de transcripcion FOXP3 juega un papel im-
portante en el control de la homeostasis mediada por
las células T reguladoras (Treg). Sin embargo, FOXP3
también se expresa de manera transitoria en las CD4+
tras la estimulacion por el TCR, provocando una inhibi-
cion en la actividad de la célula y consecuentemente
impidiendo una correcta respuesta inmune frente a
infecciones virales o cancer. La actividad de las Treg

esta modulada por el complejo cooperativo entre
FOXP3 y NFAT; esta interaccion es necesaria para
reprimir la produccion de IL2, aumentar la expresion
de marcadores fenotipicos de Treg como CTLA4 y
CD25 y conferir la funcion supresora a las Treg. Por
ello, creemos que el desarrollo de inhibidores de la
interaccion FOXP3:NFAT podria suponer una nueva
estrategia terapeutica antitumoral.
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CO-07. Los polimorfismos del TGF-BETA1 podrian identificar pacientes con
adenocarcinoma gastrico con alto riesgo de metastasis y menor tasa de supervivencia

Juarez Martin-Delgado, Ignacio (1); Gutiérrez Calvo, Alberto Jose (2); Blazquez Martin,
Alma (2); Ovejero Merino, Enrique (2); Lasa Unzue, Inmaculada (2); Lopez Garcia, Adela (2);
Gomez Sanz, Remedios (2); Martin Villa, José Manuel (1)

(1) Departamento de Inmunologia. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de
Madrid. Madrid. (2) Servicio de Cirugia General y Aparato Digestivo. Hospital Universitario

Principe de Asturias. Alcala de Henares, Madrid

Fundamentos y objetivos: El factor de crecimiento
transformante tipo B 1 (TGF-B1, en sus siglas en in-
glés) es una citoquina involucrada en el desarrollo y
la malignidad de los tumores. El gen que codifica para
esta citoquina, TGF-B1, presenta distintos polimorfis-
mos de base Unica (single nucleotide polymorphisms,
SNP), gue se han relacionado con cambios en los
niveles de expresion de la proteina. Debido al efecto
que presentan los distintos niveles de TGF-B1 en el
cancer, analizamos cuatro de estos SNPs (rs 1800468,
rs1800469, rs1800470y rs1800471), para establecer
una posible relacion entre las variantes polimorficas
del gen TGF-B1 vy la progresion de la enfermedad.

Métodos: Sesenta y dos pacientes diagnostica-
dos con adenocarcinoma gastrico, clasificados en
relacion a su estadio TNM como tipo |, Il Iy [V (71
edition UICC) y cincuenta y un controles sanos, con
edades y frecuencia de sexos comparables, fueron
reclutados para este estudio. Se extrajo DNA de los
distintos pacientes y controles, y los polimorfismos se
analizaron mediante distintas técnicas de secuencia-
cion. Ademas, se midieron mediante ELISA los niveles
de TGF-B1 producidos por células mononucleares de
sangre periférica (PBMC), aisladas en un gradiente de
Ficoll y estimuladas con PMA-lonomicina.

Resultados: Encontramos diferencias signi-
ficativas en la frecuencia de los polimorfismos
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rs1800468-G/A y rs1800469-T/T, predominando el
genotipo G/A en los pacientes tipo IV (con metasta-
sis) con una frecuencia del 30,8%, comparado con
un 6,4% en los pacientes de tipos |, Il y Il (no me-
tastasicos) (p = 0,019, OR = 8,17). De la misma for-
ma. El genotipo T/T del polimorfismos rs1800469
estaba ausente en los pacientes con metastasis,
mientras que lo presentaban el 19,1% de los pa-
cientes no metastasicos (p = 0,029). Ademas, el
haplotipo combinado de los distintos polimorfismos
ACTG estaba presente en el 15,2% de los pacientes
de tipo IV, mientras que Unicamente lo presenta-
ban el 3,2% de los pacientes no metastasicos (p =
0,026, OR = 9,21). Los PBMC estimulados de los
pacientes ACTG o GCTG produjeron niveles signi-
ficativamente menores de citoquina (p = 0,0492)
y tenfan una menor tasa de supervivencia (28,1%)
que los pacientes con el haplotipo alternativo GTCG
(87,5%, p = 0,0386).

Conclusiones: |a predisposicion genética a sinte-
tizar bajos niveles de TGF-B1 puede desempenar un
papel en el desarrollo y la progresion del adenocar-
cinoma gastrico, debido al efecto antiproliferativo de
esta citoquina en las primeras etapas del desarrollo
de un tumor. Los polimorfismos del TGF-B1 podrian
identificar pacientes propensos a desarrollar metas-
tasis, que necesitarfan enfoques terapéuticos mas
agresivos en el momento del diagnastico.
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PO-01. Role of immune cells, co-stimulation and mutational load in responses to

programmed cell death-1 blockade
Homet Moreno, Blanca
Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

PO-02. Respuesta mantenida a nivolumab tras progresion a ipilimumab en melanoma

mestastasico
Amair Pinedo, Fabiola; Munoz Couselo, Eva

Hospital Universitario Vall d'Hebron. Barcelona

Fundamentos: La regulacion del checkpoint in-
mune ha cambiado el paradigma de tratamiento del
melanoma, al obtener respuestas significativas y du-
raderas con un adecuado perfil de seguridad (Egger-
mont, 2014; Hodi, 2015), hechos que han impulsado la
aprobacion de anticuerpos anti-PD-1 y ant-CTL4 en el
tratamiento en primera y segunda linea de melanoma
metastasico. Asi, en pacientes afectos de enfermedad
metastasica BRAF wild type, el tratamiento con el an-
tFCTLA-4 ipilimumab en primera linea ha demostrado
tasas de respuesta en torno al 20%, que se mantienen
en algunos casos hasta mas de 5 anos (Topalian, 2014;
Schadendorf, 2015). Tras la progresion a ipilimumab,
las respuestas al nivolumab se encuentran entre el 20
y el 31,7%, sin diferencias significativas en superviven-
cialibre de progresion en comparacion a la observada
con quimioterapia (Weber, 2015; Hodi, 2015). El trata-
miento secuencial con los anticuerpos antes mencio-
nados es objeto de estudio en la actualidad y aunque
recientemente se han reportado datos preliminares, el
seguimiento de los individuos tratados con ipilimumab
seguido de nivolumab dentro del EC CheckMate-064
sigue en curso (Hodi, 2015). En este contexto, presen-
tamos a dos pacientes quienes tras la progresion a ipi-
limumalb han mostrado rapida respuesta a nivolumab,
mantenida hasta 7 meses de inicio del anti-PD-1.

Pacientes: Se trata de dos mujeres afectas de
melanoma metastasico BRAF wild type, estadio IV al
diagnostico. La primera, a nivel maleolar interno con
3 lesiones satelitales; tratada con dacarbazina en 12
linea y luego ipilimumab (3 mg/kg por 4 dosis) con
progresion cutanea y adenopatica, tras lo gue inicio
nivolumab (3 mg/kg) en julio de 2015. La segunda
debutd con un tumor primario a nivel de flanco dere-
cho y diseminacion ganglionar, progreso a Ipilimumab
(3 dosis de 3 mg/kg) y esta en curso de nivolumab
desde junio de 2015; ambas dentro del EC fase ||
CA209-172.

Resultados: Ambas pacientes mantienen hasta
la actualidad respuesta completa y parcial, respec-
tivamente. Como efectos adversos han presentado
documentado: fatiga G1, rash G1, prurito G1 e hipo-
tiroidismo G2.

Conclusiones: La secuencia del tratamiento con
el anti-CTL4 ipilimumab seguida del anti-PD-1 nivo-
lumab ha mostrado respuestas de aparicion rapida
y mantenida tras mas de 6 meses de tratamiento en
2 pacientes afectas con melanoma metastasico en
nuestro centro, con excelente tolerancia y escasos
efectos adversos.
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PO-03. Cambios acontecidos en el microambiente inmune del carcinoma de mama
tratado con quimioterapia neoadyuvante y su relacion con la respuesta obtenida

Saavedra Santa Gadea, Omar; Pérez Gago, Coral; Calvete Candenas, Julio; Vallejo Benitez,

Ana; de la Cruz Merino, Luis

Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Fundamentos y objetivos: Los linfocitos infiltran-
tes de tumor (TILs) y la subpoblacion de linfocitos T
reguladores (Tregs) estan siendo estudiados como
posibles factores prondsticos y/o predictivos de res-
puesta en el tratamiento de distintos tumores solidos.
Los TILs se localizan en los infiltrados inflamatorios
presentes en los islotes tumorales y en el estroma
peritumoral de los tumores soélidos. En el presente
estudio, se analizo el tejido tumoral con el objetivo de
evaluar el cambio que produce la QTNA en los Tregs
y la relacion que tienen con la respuesta obtenida.

Pacientes y métodos: Entre marzo del 2011 y ene-
ro del 2014, se incluyeron 45 pacientes con cancer de
mama T2-4NO-3. Del total de muestras recolectadas,
4 eran de tipo lobulillar y el resto era de tipo ductal
infiltrante. De este segundo grupo 7 fueron de inmu-
nofenotipo luminal A, 17 luminal B, 10 luminal C, 5
HER+ vy 2 de tipo basal. Se hizo un recuento celular
en el tejido tumoral antes y después del tratamiento.
Los esquemas utilizados fueron TAC y TCH segun el
estado Her 2. Los infiltrados celulares fueron detec-
tados por inmunohistoguimica. Para evaluar el grado
de infiltracion linfocitica se utilizd un sistema de clasi-
ficacion descrito por el grupo de Ladoire. El grado O
corresponde a la ausencia de células Foxp3+, grado

1 (1 a b células Foxp 3+ en 5f/20x), grado 2 (5 a 15
células Foxp 3+ en 5f/20x), grado 3 (mas de 15 célu-
las Foxp 3+ en 5f/20x).

Resultados: Se objetivo una disminucion progre-
siva de los Tregs en las biopsias tumorales al final
del tratamiento neocadyuvante. Segun la gradacion
descrita por el grupo de Ladoire los Tregs antes de la
neodayuvancia fueron: O (5 casos), 1 (22 casos), 2 (15
casos), 3 (8 casos). Los TILs al final de la necadyuvan-
cia fueron: 0 (29 casos), 1 (11 casos), 2 (5 casos), 3
(ningun caso). Por otro lado, un 49% del total (22/45),
obtuvieron respuesta patoldgica completa o casi com-
pleta (grados 4 y 5 de Miller y Payne). Al comparar
el grado de respuesta y la disminucion de TILs, en
concreto los Tregs, no hubo asociacion significativa.

Conclusiones: La quimioterapia neoadyuvante pro-
duce una disminucion de los Tregs en el microam-
biente tumoral, reafirmando su protagonismo en la
respuesta inmune del cancer mama. No se encontrd
una asociacion significativa en dicha subpoblacion
linfocitaria y la respuesta obtenida. Un numero in-
suficiente de pacientes o la heterogenicidad de los
tumores analizados pueden ser causa de dichos re-
sultados.

PO-04. Impacto en supervivencia de la inmunoterapia: a proposito de un caso

Lugue Caro, Natalia; Lopez Leiva, Pedro; Garcia Verdejo, Francisco Jose; Fernandez Garay,
David; Plata Fernandez, Yessica; Navarro Perez, Victor; Cardenas Quesada, Nuria; Ortega

Granados, Ana Laura; Sanchez Rovira, Pedro

Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén

Fundamentos: La introduccion de la inmunoterapia
esta suponiendo una revolucion en la terapia contra
el cancer. Presentamos el siguiente caso clinico que
apoya esta idea.

Caso clinico: Mujer de 54 afios con antecedente
de enucleacion de ojo izquierdo en 2007 por sospe-
cha de melanoma coroideo con histologia necrdtica.
En octubre de 2011: intervencion en cuna de lesion
dorsal derecha compatible con metastasis de melano-
ma. Ganglio centinela negativo. PET-TC negativo para
malignidad. En PET-TAC de control, en marzo de 2012,
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aparecen hipercaptaciones en escapula derecha,
mama izquierda y region inguino-femoral sugerentes
de metastasis, pero hay dudas diagnodsticas. Se biopsia
la lesion mamaria y subcutanea escapular con diagnés-
tico de metastasis de melanoma, BRAF nativo. Inicia pri-
mera linea de tratamiento con fotemustina, desde mayo
a noviembre de 2012 con toxicidad hematologica gra-
do 3-4. En PET-TAC de control existe estabilizacion de
enfermedad. Se propone tratamiento con ipilimumab
pero la paciente lo rechaza y prefiere iniciar interferon
alfa a altas dosis, gue recibe desde diciembre de 2012
afebrero de 2013. PET-TC de reevaluacion: progresion
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anivel de mama, escapulary nuevos focos paraesternal
y dorso-lumbar derecho. La paciente acepta y recibe
tratamiento con ipilimumab por cuatro ciclos, desde
mayo a noviembre de 2013, Presenta multiples retrasos
interciclo debido a trombopenia severa que arrastraba
desde el tratamiento previo con fotemustina. En reeva-
luacion de diciembre de 2013 existe estabilizacion de
enfermedad. Tras presentar caso en sesion clinica se
decide nueva tanda con ipilimumab por cuatro ciclos
con la siguiente respuesta por PET-TC: globalmente pa-
rece existir una disminucion de la actividad metabdlica
de las lesiones ya conocidas, aungue en algunas de
ellas la actividad se ha incrementado (Fig. 1) Se plan-
tea el caso en diversas ocasiones en sesion clinica,
manteniéndose en revisiones ante estabilidad clinica y
ausencia de progresion por PET. En febrero de 2015
la paciente refiere exacerbacion de dolor escapular
y se evidencia nueva progresion clinica y metabdlica
de las lesiones subcutaneas. Tras informar de las po-
sibilidades terapéuticas y posibles efectos adversos la
paciente acepta el tratamiento con pembrolizumab a
dosis de 160 mg cada 3 semanas. Inicia el mismo en
abril de 2015 y recibe 6 ciclos con respuesta parcial
de enfermedad por PET-TC (Fig. 2) y beneficio clinico.
Actualmente, contintia con dicho tratamiento, del que
lleva recibido 12 ciclos, mostrando como Unica toxici-
dad astenia grado 2.

Discusién: Ipilimumab y pembrolizumab son an-
ticuerpos monoclonales frente a CTLA-4 y PD-1,
respectivamente, indicados para el tratamiento del
melanoma avanzado (irresecable o metastasico).
Ipilimumab demostré aumento de supervivencia glo-
bal frente a gp100. Pembrolizumab se aprobo tras

Posteres

el estudio KEYNOTE-002, donde demostré aumento
de la supervivencia libre de enfermedad frente a qui-
mioterapia. Este caso refleja lo que ha supuesto la
introduccion de la inmunoterapia en beneficio clinico
y supervivencia en una paciente politratada con me-
lanoma metastasico.

Fig. 1. Cortes axiales comparativos de PET-TC abril-oc-
tubre 2014 que muestran estabilizacion de enfermedad
mantenida con ipilimumab.

Fig. 2. Cortes axiales comparativos de PET-TC mar-
zo0-agosto 2015 que muestran respuesta de enfermedad,
especialmente de la lesion escapular.

PO-05. Possibly re-induction of immune system with BRAF inhibitors in metastatic
melanoma (MM) patients. Clinical experience in patients previously treated with

adjuvant interferon

Berciano Guerrero, Miguel Angel (1,2); Grueso, Ana M. (2); Castellén, Victoria E. (3); Jurado,
José M. (4); Valdivia, Javier (5); de la Cruz, Luis (2); Alonso, Lorenzo (6); Montesa, Alvaro (6)

(1) Hospital Regional Carlos Haya. Malaga. (2) Hospital Universitario Virgen Macarena.
Sevilla. (3) Complejo Hospitalario Torrecardenas. Almeria. (4) Hospital Clinico Universitario
San Cecilio. Granada. (5) Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. (6) Hospitales
Universitarios Regional y Virgen de la Victoria. Malaga

Background: In high-risk melanoma patients,
adjuvant interferon is an optional treatment in daily
practice, due to the benefit for a subgroup of pa-
tients reported in several studies and metaanaly-
sis. BRAF mutated patients (40% MM) are gained
with BRAF inhibitor-based treatments, as well as

the main resistance pathway (MEK). Usually, they
have a short response duration. We analyzed pa-
tients that had received BRAF inhibitors (BRAFI),
showing spectacular long term survival patients
that had also been treated with interferon adjuvant
(p =0.029).
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Objetives: Describe retrospectively our experience
with BRAFi (with/out MEKI) in BRAF-mutated MM
patients, comparing their characteristics and results
(efficacy and safety) regarding Interferon (IFN) in ad-
juvant setting.

Patients: From May'2012 to April 2014, 77 patients
were treated with BRAFi for MM in Andalusia. Thirty-four
of these patients had received adjuvant IFN.

Results: The efficacy is being similar to reported

clinical trials. BRAFi (+/-MEKi) related toxicity was
developed in 16 patients (47%), being grade 1 cu-

Notas

taneous toxicity the most frequently presented. Any
grade 4 toxicity was reported. Survival analysis median
progression free survival (PFS) was 8.93 months, with-
out reaching the median overall survival. Five years
survival rate was 51%. In the subanalysis we found
different OS by reported response (p < 0.0001).

Conclusions: This series confirm that the clinical
characteristics, as well as tumour features or response
to the treatment, were similar to general population.
Only response to drug had a prognostic value in this
series. Prospective and immune gene profiles are
needed to elucidate this phenomenon.
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Inmunoterapia en melanoma

Eva Munoz Couselo

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Vall d “"Hebron. Barcelona

El melanoma metastasico es un tumor que en las
Ultimas décadas ha experimentado un aumento de
incidencia a nivel mundial pese a que en Espana
presenta una de las tasas de incidencia y mortalidad
mas bajas de toda Europa. En los Ultimos anos, el
tratamiento de esta patologia ha experimentado un
cambio vertiginoso gracias al descubrimiento de dia-
nas terapéuticas contra mutaciones especificas como
BRAF, asi como al desarrollo de tratamientos inmuno-
moduladores que actuan a nivel de diversos inmuno
checkpoints como CTLA-4 y PD-1/PD-L1.

Se conoce como inmuno-oncologia al estudio de
la respuesta inmunitaria de los pacientes afectos de
un tumor maligno que son sometidos a tratamientos
inmunoldgicos de Ultima generacion y que gracias
a la accion de los mismos se consigue manipular la
respuesta inmunitaria con el fin de conseguir un mejor
y mas duradero control de la enfermedad. Ipilimumab,
anticuerpo monoclonal anti-CTLA-4, fue el primer far-
maco que demostrd en dos estudios randomizados,
un beneficio en cuanto a tasas de respuesta y sobre
todo en cuanto a supervivencia para los pacientes
afectos de melanoma avanzado. Ademas, el segui-
miento de los pacientes incluidos en dichos estudios
ha demostrado que en torno a un 22% de los pa-
cientes que se benefician del tratamiento, lo siguen
haciendo hasta a los 5 anos del mismo. Sin embargo,
y pese al gran beneficio aportado por ipilimumab, este
precisa semanas o incluso meses para poder verse
su efecto y presenta un perfil de efectos adversos que
pueden llegar a ser potencialmente graves poniéndo-
se de manifiesto la necesidad de nuevas opciones
terapéuticas que presenten una mayor rapidez de
accion, un mejor perfil de efectos secundarios y una
mayor tasa de respuesta. Nivolumab y pembrolizumab
son anticuerpos monoclonales que actua a nivel de
PD-1 cuya expresion se encuentra en la superficie
de las células tumorales. El papel de PD-L1 como
potencial biomarcador de respuesta al tratamiento
no presenta a dia de hoy evidencia en ninguno de
los estudios realizados con pembrolizumab ni con ni-
volumab, en donde se objetiva beneficio para todos
los pacientes independientemente de la expresion de
PD-L1 y del estatus mutacional de BRAF. Datos prove-
nientes de los estudios randomizados con nivolumab
y con pembrolizumab objetivan tasas de respuesta de
en torno al 40-45% con unas tasas de supervivencia

a 2y 3 anos de entorno al 50% vy 40%, respectiva-
mente. En cuanto al perfil de efectos adversos este
es francamente mejor al objetivado con otros trata-
mientos, incluso con ipilimumab. Los efectos adversos
mas frecuentes para ambos farmacos anti-PD1 son la
fatiga (25%), el prurito (15%), la diarrea (156%) y el rash
(10%), con una tasa de efectos adversos grado 3/4
de en torno al 10%.

Como puede objetivarse, la inmunoterapia en me-
lanoma ha supuesto un cambio en el paradigma del
tratamiento y evolucion de esta patologia. Ofrece me-
jores resultados clinicos, un mejor perfil de toxicidad y
presenta un impacto en supervivencia global respecto
a todos los tratamientos disponibles hasta la fecha;
portodo ello, la inmunoterapia debe considerarse uno
de los tratamientos estandar para todos los pacientes
afectos de melanoma metastasico.
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Inmunoterapia, una realidad para el
paciente afecto de melanoma
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*  Farmacos inmunoterapicos aprobados por la FDA para el tratamiento del melanoma:
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PEMBROLIZUMAB:

+  MoAb humanizado anth-P0-1
Uosht aprobada: 7 mg/ig cads ) temanas.

Pembrolizumab For Advanced Melanoma

o Ant-PO-1 humanized monockonal antibody apgroved in varous countries for
the treatment of advanced melanoma

«  Over 2000 acvanced malancend patents evaludted in KIN-001, 002 and 006
- ’%F"gg‘f;om {IP1 natve and Beated | curadle afficacy. mansgeabie tusclty
iN= )
~ KEYNOTE-D02{IP yoated ) supenicr PFS and batier tlerated an chemotheragy
TR0
— KEYHNOTEDOS(IF1 nove) superior OF and belur tler e han 1P|
(N= 234y

+ Approved dose: 2 makg IV over 20 minutes every 3 woeks
-5 ignificant difersrce betwsen 2 and 10 mghg QOS2

c
or 10esghg Q3W ane QOVF

NIVOLUMAB:

MoAb bumano ant #0-1
« Doshs agrobada: 3 mg/Xg cada 2 semanas

i For A |

Anti-PD1 humanized IgG4 monoclonal antibody approved in various countries for the treatment of
advanced melanoma

Over 1000 advanced melanoma patients evaluated in CA209-003, CA 209-037 and CA 209-66 clinical
trials:

- CA209-003 (IPI treated): durable efficacy, manageable toxicity
(N=107)=
“A 209037 (IPI treated vs QT): superior ORR and better tolerated than chemotherapy
(N=405)+

- CA209-066 (IPI naive, BRAF WT): superior OS and better tolerated than IPI
(N=418)+

Approved dose: 3mg/kg IV over 30 minutes every 2 weeks

12 Topalians.etal 10 2014, A5C0 2012
3 Weber.etal Lancet 2015, SMR 2014
516 RobertCotal N Engl. ) Med 2014, MR 2014

Blotogic Rationale for Combined PO-1 and OTLAS Blockade

L perume 0 mocrawy P S i L —
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Study Population Results

Phase1study  Treated and * ORR with NIVO+PI up to 53%
(CA209-004) untreated melanoma  *  CR with NIVO+IPI of 18%
Nivoimglkg + Ipi + 2-year OSrate of 79%
Img/kg *  3year OS rate of 68%
Sanoletal. ASCO 2014
Phase2study  Untreated melanoma + Compared with IPI alone, NIVO+IP! significantly improved ORR
(CheckMate 069)

Postow M etal. N
Engl.J Med 2015

ORR of 59% with NIVO+IPI vs 11% with IPI alone
Treatment-realted grade 3-4 Aes: 54% with NIVO+IPI vs 24%
with IPI alone

Phase3study  Untreated melanoma * Nivo alone and NIVO+IPI significanly improved PFS and ORR vs
(CheckMate 067)

LorkinLetal. N Engl. PFS and PRR were nuemrically greater with NIVO+IPI vs NIVO
1 Med 2015 alone, but associated with more grade 3-4 AEs

Az »0 | 5. o7 |
OMNBMOl | pyidum (ueany) | (20sd) | (iaed) | pess |
© | os [ s

+ Inmunotherapy vs chemotherapy -> anti-PD1 > DTIC

*  Anti-PD1 vs Ipili -> Ni i > Ipili in ORR, PFS
(pembrolizumab also in OS)

. i vs Ni Nor ized data

+  Anti-PD1 + Ipili s Ipili -> Ni + Ipili >
(exploratory analyses PFS and ORR)

*  Anti-PD1 + Ipili vs anti-PD1 -> Ni + Ipili >
(exploratory analyses PFS and ORR); combo seems better por PDL-1 > 5%??

* G anti-PD1 + Ipilii vs i inis ion: No ized data

BRAF mutant melanoma: inmunotherapy vs BRAFi/MEKi: No randomized data

Notas
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Inmunoterapia en neoplasias

hematologicas

Guillermo Rodriguez Garcia

Servicio de Hematologia y Hemoterapia. Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

INTRODUCCION

La inmunoterapia ha conseguido cambiar la evo-
lucion natural del mieloma multiple, una de las neo-
plasias hematoldgicas mas frecuentes, y constituye
la principal area de investigacion en muchas otras,
especialmente en la patologia linfoide.

FARMACOS INMUNOMODULADORES

A finales de los anos 90 los efectos anti-angiogé-
nicos de la talidomida impulsaron el primer ensayo
clinico en pacientes diagnosticados de mieloma
multiple, convirtiéendose en la primera droga que
demostraba actividad en monoterapia en estos pa-
cientes en los Ultimos 30 anos. Modificaciones en
la molécula de la talidomida permitieron el desa-
rrollo de 2 analogos, lenalidomida y pomalidomi-
da, farmacos que no solo tienen una citotoxicidad
directa en las células inhibiendo su ciclo celular y
aumentando la apoptosis, sino que producen un
descenso de la angiogénesis, potencian la activi-
dad proliferativa, la activacion, la produccion de
citoquinas y la funcion efectora de los linfocitos T y
NK, ademas de afectar la expresion de receptores
y la produccion de citoquinas de las células del
microambiente tumoral. Esta capacidad de inmuno-
modulacion es fundamental para alcanzar la gran
eficacia que estos farmacos han demostrado en pa-
cientes con mieloma multiple y su combinacion con
farmacos que presentan diferentes mecanismos de
accion. Estos farmacos inmunomoduladores, pre-
sentan una notable actividad en monoterapia en
varios sindromes linfoproliferativos, especialmente
lenalidomida en linfoma del manto, linfoma folicu-
lar y linfoma B difuso de células grandes, que ha
conducido a su inclusion en diversos ensayos fase
2-3, que nos permitiran determinar su capacidad
real para mejorar la evolucion de estos pacientes
y si definitivamente podeos incorporarla a nuestro
arsenal terapéutico. Lenalidomida también tiene ac-
tividad en algunas hemopatias mieloides, como el
sindrome mielodisplasico 5g-.
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Algunos anticuerpos monoclonales como daratu-
momab (anti-CD38 frente al mieloma multiple) tam-
bién tienen capacidad de inmunomodulacion que
aumenta su capacidad terapéutica.

ANTICUERPOS BITE (Bispecific T-cell
Engager)

Se trata de anticuerpos con doble especificidad,
ya que son el resultado de la unién de la region
variable de 2 anticuerpos, uno de ellos con espe-
cificidad anti-CD3 y el otro con especificidad por
un antigeno de las células tumorales (como CD19).
Al unir ambas células los linfocitos T aumentan
de forma significativa su capacidad antitumoral.
La notable eficacia de blinatumomab, anticuerpo
BITE antiCD3-CD19 condujo a su aprobacion para
el tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
(LLA) de precursores B con cromosoma Filadelfia
negativo y con enfermedad en situacion refractaria
0 en recaida.

IMMUNECHECKPOINTS

La disminucion de la actividad de las células T a
través de la activacion de receptores inhibidores ha
demostrado ser una de las principales vias inmuno-
tolerancia inducida por las células tumorales. El de-
sarrollo de farmacos que bloguean estos receptores
0 sus ligandos esta abriendo nuevos horizontes en el
tratamiento de las enfermedades tumorales, especial-
mente en la patologia linfoide. Hay distintas vias me-
tabdlicas implicadas en la supresion de la inmunidad
T en patologia linfoide, PD-1/PD-L1, CTLA-4, Tim-3,
Lag-3y BTLA.

LLos anticuerpos anti-PD1, desarrollados inicialmente
para tumores solidos, han demostrado una magnifi-
ca actividad en distintos sindromes linfoproliferativos,
especialmente en linfoma de Hodgkin (en el que se
han obtenido unas impresionantes respuestas globa-
les de entre el 50 y el 85%), en el linfoma B difuso de
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células grandes, (respuestas globales en 1/3 de los
pacientes) y en el linfoma folicular (respuestas globa-
les = 40%).

Los resultados de los actuales ensayos clinicos que
incluyen anticuerpos dirigidos contra immunecheck-
points, solos 0 en combinacion, podrian dar cada vez
mas peso a estos farmacos en los esquemas de tra-
tamiento de las hemopatias malignas.

T-CARs: CELULAS T CON RECEPTOR
ANTIGENICO QUIMERICO

La tecnologia que permite inducir a las células T
autoélogas a expresar un receptor quimérico con es-
pecificidad CD19 se comenzo a utilizar en leucemia
linfatica cronica, con notables resultados en pacientes
multitratados, aunque los resultados mas impactantes
se han obtenido en leucemias linfoblasticas, con tasas
de respuesta superiores al 80%. Actualmente estas
células, con distintas especificidades (CD20, CD38,
CD138, NY-ESO1), constituyen, junto a los tratamien-
tos dirigidos frente a los immunecheckpoints, los tra-
tamientos mas prometedores en el tratamiento de las
hemopatias malignas.

Notas

Inmunoterapia en neoplasias hematolégicas

TRASPLANTE ALOGENICO DE )
PROGENITORES HEMATOPOYETICOS

Aunque el primer trasplante alogénico se realizo
en la década de los 50, hasta que no dispusimos
de un adecuado tratamiento inmunosupresor como
la ciclosporina en la década de los 80 no se pu-
dieron realizar de forma asistencial. Durante estos
anos hemos aprendido mucho sobre la inmunolo-
gia del trasplante, pero no hemos sido capaces de
separar el efecto injerto vs. tumor del efecto injerto
vs. huésped (EICH). Recientemente se han comu-
nicado los resultados de trasplantes alogénicos
haploidénticos con infusién de ciclofosfamida en
el 3° dia post-trasplante, estrategia que nos permite
disminuir de forma muy significativa los linfocitos
alorreactivos responsables del efecto injerto vs.
huésped, conservando los linfocitos responsables
del efecto injerto vs. tumor.

En la presentacion se detallaran los mejores resulta-
dos que estas estrategias terapéuticas han obtenido
en las distintas hemopatias malignas y qué papel po-
drian desempenar a corto o medio plazo en su trata-
miento convencional,
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Inmunoterapia en cancer de cabeza

y cuello

Antonio Rueda Dominguez

Area de Oncologia. Hospital Costa del Sol. Marbella, Malaga

Varias estrategias inmunoterapicas se encuentran
bajo investigacion activa para el tratamiento del car-
cinoma escamoso de cabeza y cuello (CECC). Estas
incluyen vacunas, terapia adoptiva de células T, y el
uso de agentes dirigidos contra los puntos de control
del sistema inmune.

Las neoplasias relacionadas etioldgicamente con el
virus del papiloma humano (HPV), como el carcinoma
escamoso de orofaringe, expresan proteinas oncogé-
nicas Unicas (E6 y E7) que pueden ser explotadas por
las estrategias de vacunacion. A diferencia de otras
dianas potenciales para la vacuna, estas proteinas
son exdgenas; en consecuencia, puede ser mas facil
superar la tolerancia inmune y generar una respues-
ta inmune antitumoral. Ademas, no seria de esperar
reaccion inmunitaria alguna dirigida contra estos anti-
genos sobre el tejido huésped normal. Estas proteinas
oncogeénicas virales tienden a estar relativamente con-
servadas en los distintos tipos de cancer inducidos
por el HPV. Esta conservacion relativa de epitopos
contrasta con las mutaciones mas variables y pleiotro-
picas que estan presentes en oncogenes de tumores
malignos no relacionados con infecciones viricas. Da-
tos preliminares sugieren que la vacunacion dirigida
contra las proteinas E6 y E7 puede ser un enfoque
factible y eficaz. Un estudio fase | intentd combinar
péptidos derivados de HPV-16 con el antigeno de di-
ferenciacion de melanoma MAGE-A3 en una vacuna
terapéutica (1). Aungue no hubo respuestas clinicas
en este pequeno estudio, se detectaron respuestas
inmunes dirigidas contra los epitopos de HPV a los
gue se dirige la vacuna, incluyendo las respuestas de
células T en 4 de 5 pacientes tratados. En un ensayo
clinico de fase Il de 37 pacientes con CECGC, se evalud
la seguridad y las respuestas clinicas/inmunoldgicas
a estas vacunas (2). Los resultados mostraron clonas
de linfocitos T citotoxicos (CTLs) especificas de pépti-
do en la sangre periférica de los pacientes con CECC
avanzado y aumento de linfocitos infiltrantes de tumor
(TIL) CD8 + después de la vacunacion. Entre los 37
pacientes tratados, se observé una remision completa
(CR) de 37 meses de duracion y nueve pacientes al-
canzaron enfermedad estable (SD) durante 3 meses.
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La tasa de beneficio clinico (CR + SD) fue del 27%
después de 3 meses. El tiempo medio de SLP fue
de 1,9 meses y la mediana de SG fue de 4,9 meses.
Estos resultados prometedores indican que la vacu-
nacion terapéutica del CECC HPV+ puede mejorar
el pronostico de los pacientes con enfermedad avan-
zada vy refractaria a la terapia estandar. Ademas, este
fue el primer estudio que demostrd que la cantidad
de CTL especificos inducidos contra el péptido se
correlaciona con la supervivencia global en pacien-
tes con CECC. Actualmente se estudia en carcinoma
escamoso de orofaringe operable (estadios V) la
capacidad de una vacuna antiHPV (ADX11-001), ad-
ministrada de forma neoadyuvante antes de la cirugia
robotica transoral ablativa (TORS), para inducir una
robusta respuesta de CTL especificos para HPV en
la sangre y tumor.

Las estrategias de vacunacion también se estan
probando en tumores malignos negativos para HPV.
Se han reportado resultados preliminares de una va-
cuna de células dendriticas dirigida contra epitopos
de p53 (3).

La inmunoterapia mediada por células T también
es una estrategia atractiva para los canceres induci-
dos por virus. La terapia adoptiva de células T dirigi-
da contra antigenos del virus de Epstein-Barr (EBV)
ha demostrado actividad en el tratamiento de tras-
tornos linfoproliferativos postrasplante mediados por
EBV (PTLD). Desafortunadamente, en comparacion
con los PTLD, el cancer de nasofaringe asociado a
EBV expresa un menor nimero de antigenos nuclea-
res de Epstein-Barr (EBNA) y tiene menor inmunoge-
nicidad en general. En consecuencia, las estrategias
dirigidas contra los antigenos diana que mas a me-
nudo se expresan como LMP1-2 y EBNAT pueden
ser mas eficaces. Por otro lado, estudios preliminares
han demostrado la viabilidad de la terapia adoptiva
con células T dirigidas contra HPV-16 mediante la
demostracion de la capacidad de las células T trans-
feridas para reactivar y expandir las células T E6/
E7 especificas en mas del 60% de pacientes con
cancer de orofaringe (4).
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Las inmunoterapias con ligandos de puntos de
activacion del sistema inmune o con anticuerpos
monoclonales que bloquean los puntos de control
inhibitorios, también son atractivas en el tratamiento
del CECC. Ligandos dirigidos al receptor «Toll like»
podrfan mejorar potencialmente la activacion inmune
y han sido probados en combinacion con cetuximab
para neoplasias malignas de cabeza y cuello, con
resultados prometedores en modelos animales (5).
Sin embargo, los primeros resultados clinicos espe-
ranzadores se estan consiguiendo con la utilizacion
de inhibidores de los receptores CTLA-4 y PD-1, asf
como inhibidores de PD-L1. La expresion de PD-L1
se ha identificado en varios tipos de tumores de ca-
beza y cuello, y la expresion de este ligando puede
ser predictiva de una respuesta a los tratamientos que
inhiben el eje PD-1 (6). Se han comunicado datos pre-
liminares de seguridad y eficacia de un estudio de
fase Ib con pembrolizumab en pacientes con CECC
refractario que expresaban PD-L1. De los 104 pacien-
tes examinados, 81 (78%) fueron PD-L1-positivo. Un
total de 60 pacientes (23 HPV + y 37 HPV-) fueron
evaluables. Después de una mediana de seguimiento
de 10,2 meses, 15 pts (25%) continuaban recibien-
do el farmaco en estudio, produciendo una tasa de
respuestas objetivas del 20%. La duracion de la res-
puesta varid de 8 a 41 semanas (no se alcanzo la me-
diana). Las respuestas fueron similares en pacientes
VPH+y HPV-, mientras que la expresion de PD-L1 se
correlaciond positivamente con la tasa de respues-
tas objetivas (p = 0,018) y la supervivencia libre de
progresion (p = 0,024). La tasa de respuesta fue del
50% en los 12 pacientes con alta expresion de PD-L1.
Los eventos adversos relacionados con el farmaco
ocurrieron en el 58% de los pacientes (grado = 3 en
el 17%). La mayoria de las toxicidades comunes fue-
ron prurito (10%), fatiga (7%), erupcion cutanea (7%)
y diarrea (5%). No hubo muertes relacionadas con la
droga. En las proximas semanas se espera conocer
los resultados de un ensayo de fase 3 que ha compa-
rado nivolumab frente a la terapia estandar elegida por
el investigador (cetuximab, metotrexato, o docetaxel)
en CECC recurrente o refractario resistente al platino
(NCT02105636).

También se han presentado datos preliminares de
un anticuerpo contra PD-L1 (MEDI4736), en pacientes
con CECC recurrente o metastasico que han progre-
sado a cisplatino (9). En este estudio de fase I/1l, 51
pacientes fueron evaluables para respuesta, obser-
vandose un 12% de respuestas objetivas (25% en pa-
cientes PD-L1+), y una tasa de control de la enferme-
dad a las 24 semanas del 16% (25% en PD-L1+). Los
eventos adversos mas frecuentes fueron fatiga (11%),

Inmunoterapia en cancer de cabeza y cuello

diarrea, (8%), y nduseas (7%); los acontecimientos ad-
versos grado = 3 ocurrieron en el 7% de los pacientes:
erupcion cutanea (2%), y aumento de la GGT, fatiga, e
inflamacion del tumor (1% cada uno). Ningun evento
adverso relacionado con el farmaco ocasiond la sus-
pension del tratamiento o la muerte del paciente. No
se observaron colitis o neumonitis grado = 3.

El desarrollo de biomarcadores es fundamental para
la identificacion de subgrupos de pacientes que tie-
nen respuestas duraderas y mejorias importantes en
la supervivencia. La expresion de PD-L1 puede ser
considerada mas como factor predictivo que como
factor prondstico. Sin embargo, dadas las limitaciones
a la definicion de la expresion de PD-L1, se necesitan
mas datos antes de limitar la elegibilidad en todos los
ensayos a los pacientes con expresion de PD-L1 en
la biopsia inicial.

CTLA-4 y PD-1 son consideradas como vias no re-
dundantes para la regulacion de las respuestas de
células T, por lo que la combinacion de farmacos
contra estas dos dianas podria tener potencial adit-
vo 0 sinérgico (10). Esto ha sido confirmado con un
aumento significativo de las tasas de respuesta obje-
tiva en pacientes con melanoma, y también se esta
investigado en ensayos fase 3 con multiples tipos de
tumores. Ademas, la respuesta a la combinacion de
ipilimumab y nivolumab podria no estar relacionada
con la expresion PDL1. Por otro lado, la combinacion
de antagonistas de PD1 y CTLA-4 parece aumentar
latoxicidad. Los tratamientos futuros podrian incorpo-
rar enfoques mas personalizados que pueden incluir
regimenes administrados secuencialmente en vez de
simultaneamente para mejorar la tolerancia, la reduc-
cion de la exposicion al farmaco y el costo, y permitir
SU Uso en pacientes con deterioro del estado general
o0 con comorbilidades (11). Esta en fase de recluta-
miento un estudio fase 3, abierto, multicéntrico, de
3 brazos, para determinar la eficacia y seguridad de
la combinacion de MEDI4736 + tremelimumab (an-
tiICTLA4) frente a Platino-5FU y cetuximab en el trata-
miento de primera linea de pacientes CECC que no
han recibido quimioterapia sistémica previa para la en-
fermedad recurrente o metastasica (NCT02551159).

LAG-3 es un homologo de CD4 que se une a mo-
leculas MHC de clase Il y actiia como un regulador
negativo de la respuesta inmune. Esta proteina ha
sido identificada como marcador selectivo de las cé-
lulas Treg. La utilizacion combinada de terapias con-
tra LAG-3 y PD-1 condujeron a disminuir de forma
sinérgica el crecimiento del tumor en ratones (12),
destacando el potencial clinico y el interés de esta
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estrategia en los tumores que co-expresan LAG3 vy
PD1 enlos TIL. Un estudio de fase 1 con escalada de
dosis e inclusién posterior de una cohorte de expan-
sion de la seguridad y tolerabilidad, estudia la eficacia
de BMS-986016 (anticuerpo monoclonal anti-LAG-3)
solo y en combinacion con nivolumab en tumores so-
lidos avanzados (NCT0O1968109). Este estudio incluye
pacientes con CECC.

Esta bien establecido que la radioterapia (RT) indu-
ce guimiogquinas que atraen células T efectoras en el
tumor y moléculas de adhesion vascular que facilitan
la infiltracion de células T. Estos mecanismos de ac-
cion que involucran al sistema inmune hacen de la RT
un socio atractivo para ser utilizado en combinacion
con estrategias inmunoterapéuticas innovadoras. De
hecho, algunos estudios han revelado que una res-
puesta inmunologica pre-existente podria mejorar los
efectos de la quimioterapia y la radioterapia. EI me-
canismo subyacente se piensa que es debido a la
estimulacion de la liberacion de neoantigenos por la
accion de la radioterapia en las células tumorales. Se
ha observado sinergia de la RT local con farmacos
anti-CTLA-4 en diferentes modelos tumorales y se han
comunicado varios casos clinicos anecddticos que
muestran sinergia entre el bloqueo de CTLA4 vy la
radioterapia. Este enfoque parece logico en CECC
dado el hecho de que las Tregs en el microambiente
tumoral expresan altos niveles de CTLA-4 (13). Un es-
tudio de fase 1b esta evaluando el uso de ipilimumab
en combinacion con lairradiacion (IMRT) y cetuximab
en pacientes en estadio ll-V no tratados previamente
(NCT01935921), ademas se estéa estudiando la com-
binacion de Pembrolizumab (anti PD-1) con RT en
varios ensayos clinicos.
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Inmunoterapia en tumores del aparato

digestivo

Maria Alsina Maqueda

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Vall d "Hebron. Barcelona

Laincorporacion de los checkpoint inhibitors en los
tumores del aparato digestivo representa una nueva
opcion de tratamiento para estos pacientes. Los pri-
meros estudios sugieren que son farmacos eficaces,
al menos en algunos subgrupos de estos pacientes.

El conocimiento de la relacion que existe entre la cé-
lula tumoral y el microambiente, incluyendo el sistema
inmunitario, es esencial. En este sentido se ha demos-
trado por ejemplo que los pacientes afectos de cancer
gastrico que presentan una alta densidad de células T
tienen mejor pronastico, mientras que aquellos que pre-
sentan una alta expresion del ligando 1 de la proteina
de muerte celular programada (PD-L1) tienen peor
pronostico.

Es necesario identificar biomarcadores que selec-
cionen correctamente a los pacientes que se pueden
beneficiar de estos tratamientos. La clasificacion mo-
lecular de los tumores del aparato digestivo postulada
recientemente por el Cancer Genome Atlas Research
Network (TCGA) podria asentar las bases de dicha se-
leccion. Los pacientes con cancer gastrico del subtipo
Epstein-Barr (EBV)-positivo y del subtipo con inestabi-
lidad de microsatélites (MSI) serian aguellos que mas

se beneficiarfan de la inmunoterapia. En el primer caso
dicha hipotesis se sustenta por la estimulacion de la
inmunidad derivada del propio virus Epstein-Barr, y en
el segundo caso por la elevada tasa de mutaciones.

En el caso del cancer de colon, se seleccionarian
los pacientes clasificados dentro del subtipo MSI y
los hipermutados (MSHike). Si tenemos en cuenta la
actual clasificacion de consenso, aquellos pacientes
incluidos dentro de los subgrupos CMS2-3 o CMS4
se podrian beneficiar también de la inmunoterapia,
siempre que se administraran asociados a otras tera-
pias dirigidas.

La combinacion con otros tratamientos (quimiotera-
pia, radioterapia, ablacion local o incluso con los virus
oncoliticos) podria impulsar la actividad antitumoral de
los checkpoint inhibitors.

Sera necesaria una evaluacion prospectiva y mas
profunda para poder considerar la inmunoterapia
como nuevo paradigma en el tratamiento de los tu-
mores del aparato digestivo, que incluya tanto biomar-
cadores de seleccion/respuesta asi como las nuevas
combinaciones terapéuticas.

Tumors are complex systems

* Successful growth of tumors and metastasis is not determined
solely by genetic alterations in tumar cells, but also by the
advantage that such mutations confer in the environment

* Tumor formation involves the co-evolution of neoplastic cells
together with extracellular matrix, tumor vasculature and immune
cells.
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Inmunoterapia en tumores pediatricos

L ucas Moreno Martin-Retortillo

Unidad de Investigacion Clinica CNIO-HNJ Hospital Infantil Universitario Nino Jesus. Madrid

A pesar del significativo incremento de la supervi-
vencia del cancer infantil en las ultimas décadas al-
canzado gracias a la incorporacion del tratamiento
multidisciplinar (quimioterapia combinada, cirugia, ra-
dioterapia y trasplante hematopoyético) todavia mas
de un 20% de los nifos y adolescentes con cancer
fallecen, principalmente tumores solidos (neuroblas-
toma, sarcomas), tumores cerebrales (gliomas, medu-
loblastoma) y leucemias de alto riesgo, suponiendo la
primera causa de muerte por enfermedad.

Distintas formas de inmunoterapia han mostrado resul-
tados prometedores y muy recientemente, ya se estan
introduciendo en el tratamiento estandar de diversos
tumores pediatricos. El ejemplo mas relevante es el de
los anticuerpos monoclonales ant-GD2 utilizados en el
neuroblastoma. Desde que se inicio el desarrollo clinico
de estos anticuerpos han pasado mas de 20 afos. El
ensayo clinico fase Il de dinutuximab mostro una mejora
superior al 20% en supervivencia libre de enfermedad
a los dos anos (42 para la rama estandar vs. 63% para
la rama de dinutuximab con citoquinas), aunque esta
diferencia se diluyo parcialmente a los cuatro anos (48%
frente a 59%). Finalmente, dinutuximab ha obtenido la
indicacion para nifios con neuroblastoma de alto riesgo
en primera linea de tratamiento y se espera que se intro-
duzca en los proximos anos en la practica clinica.

El cancer pediatrico también vive con entusiasmo la
llegada de los inhibidores del checkpoint inmune, anti-
cuerpos monoclonales ant-PD-1 y anti-PD-L 1. Se trata
de una diana altamente relevante en diversos tipos
de tumores del nino y del adolescente, y empiezan a
conocerse resultados positivos de estudios preclini-
cos. Aun asli, esta nueva generacion de farmacos ya
desarrollada en adultos acaba de iniciar sus ensayos
clinicos iniciales en pediatria y sera preciso esperar
para obtener los primeros resultados y confirmar su
exito, asi como identificar posibles biomarcadores pre-
dictivos de respuesta.

Analogamente, multiples estudios evaluando otras
formas de inmunoterapia estan en curso incluyendo
por ejemplo terapia con células NK, vacunas de li-
sados tumorales o de células dendriticas. Recientes
desarrollos en CAR-T cells para células CD19 estan
llegando a la clinica y los ensayos clinicos para leu-
cemia linfoblastica en recaida o refractaria ya estan
abiertos. La viroterapia oncolitica merece especial
mencion, al haber diversos estudios en marcha o
recientemente completados, incluyendo un estudio
liderado por el Dr. Ramirez del Hospital Nifio Jesus
donde se utiliza CELYVIR, el adenovirus ICOVIRS
vehiculizado por células mesenquimales autdlogas
del propio paciente. Los primeros resultados ya pu-
blicados muestran un perfil de seguridad adecuado
y senales de eficacia, principalmente en pacientes
con neuroblastoma.

En resumen, diversas formas de inmunoterapia se
estan desarrollando para canceres pediatricos. Algu-
nas, principalmente anticuerpos monoclonales, estan
en una fase de desarrollo mas avanzado, como dinu-
tuximab o APN311 para neuroblastoma (anti-GD2),
rituximalb para linfoma B (anti-CD20) o blinatumomab
para leucemia linfoblastica en recaida (anticuerpo bi-
especifico «T-cell engager» [BITE] anti CD3/CD19).
Otras como viroterapia oncolitica, vacunas de células
dendriticas o terapia celular NK contindan en fase de
investigacion, donde los ensayos clinicos pediatricos
ya han comenzado, con una gran actividad en este
campo en nuestro pais.

El futuro nos llevara a identificar las indicaciones es-
pecificas de cada tipo de inmunoterapia, la poblacion
de pacientes que mayor beneficio clinico va a derivar
y la forma de integrarla con el tratamiento multimodal
de primera linea, con la finalidad Ultima de mejorar
aun mas las cifras de supervivencia del cancer infantil,
y disminuir las secuelas a largo plazo causadas por
el tratamiento.



Il FORO p: INMUNOLOGIA TRASLACIONAL A
e Inmunoterapia del Cancer (FIT-CANCER 2) °e getica

0. =5 R T Anti-GD2, una historia de éxito
R Sty Moy iete T

A Piosse 1 Stndy of aman Mowse Chimers: Anti- A Phase UTB Trist of Morine Maneckonal Ast-602
punghmibe GO Aaibody ch14, 15 in Patients ...,.,,";‘.'A,Z'. rlerteicha-2 b Chikdees with
Newsblostome Retractory Mewrstisstons

LB A P L B S T Wb
L

B
M b ¥ St 5 0 . B8 S S T P b —

S i aveve B b 4 g0 Mt et

Inmunoterapia en tumores pediatricos TR adne

— i

[ S ————
CNIO-HNJ Clinical Research Unit 3 -
for Paediatric Phase I/Il Clinical Trials ] L o
Madrid \
!

Lucas Moreno, MD, PhD

1l Foro GETICA, marzo 2016

Unlted Theracautics Carporaton Agroes to Sed Prionty Review Voucher %
A\ for 8’& Mion o

Ipilimumab PD-(L)1 inhibitors in clinical development ===

- Stage in Adult Paediatric
m ity EemrEny Adults  Combinations AP Trials
Phase | Clinical Trial of Ipllimumab in Pediatric

Nivolumab Approved in
Patients with anced Solid Tumor (BMS.936858) BMS melanoma/ Yes - oS
NSCLC

o Pembrolizumab Approved in Yes (US/EU/
vl B Jvdd B W (Lambrolizumab) ~ Merck melanoma; fes ks srael)
Breakihrough
designation in
. b e ) bladder
Atezolizumab Roche ; Yes
2081 S nee 4 Smed L0 AR b carcinoma & Yes Yes y
e ey (MPDL3280) | Genentech 2" 0oe (International)
L : NSCLC;
- s Phase Iil
A i
. 1 Durvalumab  Medimmune/
- z renrm (MEDI4376)  AstraZeneca ~ Fhase!() Yes No No
: Pidilizumab
P CureTech | Phase I (Il) Yes No No
L AR R R IR
Wartha poat G101 ipthmanat
s i advanced combinations (immunotherapy chemotherapy/targeted agents)

Otros agentes en desarrollo Mensajes clave

Oncolytic virus . s . . .
NK therapy _CELYVIR (Nifio Jests group) *  Ac. Monoclonales: Introduccién en primera linea: anti-GD2

- Haploidentical NK cell _TVEC & other phase | trials en neuroblastoma, rituximab en linfoma, blinatumomab en
infusion in solid LLA (22 linea)
tumours (Ewing,

neuroblastoma) *  Gran interés por nuevos anti-PD-1/PD-L1, estudios iniciales

en marcha - retos comunes al drug development en cancer
pediatricos

« Desarrollo y avance de nuevas modalidades: Virus
Oncoliticos (CELYVIR), CAR T-Cell, NK cell therapy en
ensayos clinicos precoces en Espaiia

Tumour vaccines CAR-T cell *  Perfil de toxicidad similar a adultos
- Tumour lysates or " -Leucemia linfoblastica CD19+
lysate-pulsed dendritic -Neuroblastoma GD2+

cells in CNS tumours

Notas

42



Inmunoterapia en tumores pediatricos

43



I FORO pe INMUNOLOGIA TRASLACIONAL
e Inmunoterapia del Cancer (FIT-CANCER 2)

....()oo

¢ ...getlca

Modelos preclinicos en la
inmunoterapia del cancer. Principales
modelos preclinicos actuales. Utilidad

Sandra Hervas-Stubbs

Centro de Investigacion Médica Aplicada. Universidad de Navarra (CIMA). Pamplona, Navarra

Las interacciones entre el sistema inmune vy las cé-
lulas tumorales son muy complejas, incluyendo gran
variedad de células y moléculas que actlan coopera-
tivamente y se regulan de modo reciproco. Esta com-
plejidad hace que sea muy dificil recrear in vitro las
condiciones necesarias para probar las estrategias
de inmunoterapia. Los modelos preclinicos usando
animales, en concreto los basados en ratones inmu-
nocompetentes, han sido claves para el desarrollo
de la inmunoterapia de cancer ya que han permitido
definir los paradigmas de la inmunologia tumoral y
ensayar preclinicamente la eficacia terapéutica de dis-
tintos abordajes de inmunoterapia. Pero para acelerar
la traslacion a la clinica es muy importante conocer
a fondo las caracteristicas, ventajas y limitaciones de
los diversos modelos murinos.

Los modelos de tumor trasplantable (Tabla ), es decir
aguellos que se basan en la inoculacion de una linea
tumoral murina a una cepa de raton singénica, son muy
Utiles para descifrar nuevos paradigmas de la inmuno-
logia tumoral pero los datos de eficacia terapéutica ob-
tenidos en estos modelos son muy poco predictivos de
los resultados observados en humanos. Varias razones
explican la falta de prediccion de estos modelos, como:
Su gran inmunogenicidad, su crecimiento acelerado'y
Su ubicacion, con frecuencia fuera del lugar habitual
en el que se desarrolla el tumoren humanos. Todo ello
impide que se establezca un microambiente tumoral
similar al encontrado en humanos y altera la edicion
del sistema inmune por el propio tumor.

En los Ultimos anos se ha hecho un gran esfuerzo
por desarrollar modelos transgenicos murinos en los
cuales el tumor se desarrolle de modo espontaneo (o
inducido) en su ubicacion natural (Tabla I). Los mode-
los desarrollados se basan en una de las siguientes
tecnologias:

e Insercion («<knock-in») de un oncogéen bajo un
promotor especifico de tejido. Dos son los tipos
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de oncogenes que se suelen expresar. a) onco-

proteinas virales, como el antigeno (Ag) T grande

y Ag T pequeno del virus del simio 40 (SV-40); y

b) oncogenes propios.

Pérdida (<knock-out») de la expresion de un deter-

minado antiFoncogén, introduciendo mutaciones

en el gen que impiden la expresion de la pro-
teina funcional. En ocasiones el noqueo de un
anti-oncogén se suele combinar con la expresion
de un oncogén (ratones doblemente transgéni-
cos) para aumentar la tumoricidad del modelo

(Tabla I).

Activacion o delecion condicional de la expresion

de oncogenes o anti-oncogenes, respectivamen-

te, mediante la tecnologia «Cre-lox». Se basa en
una propiedad de la recombinasa Cre bacteria-
na que es capaz de eliminar una secuencia de
nucledtidos que se encuentra floxeada, es decir,
flanqueada por dos secuencias loxP (figura, pa-
nel central). Esta tecnologia se usa para: a) dele-
cionar anti-oncogenes, que previamente se han

«floxeados» (Fig. A); y b) para activar oncogenes

insertados, cuya expresion esta silenciada por

una senal «stop» de la transcripcion colocada en-
tre promotor y el oncogen (Fig. B). En este mode-
|0 se necesitan dos cepas de ratones:

- La primera contiene el anti-oncogén «floxeado»
(Fig. A), o el oncogén precedido de la senal
stop «floxeada» bajo un promotor constitutivo
(Fig. B).

- Lasegunda cepa contiene el gen de la recom-
binasa bajo por un promotor especifico de te-
jido (Figura) o un promotor inducible (que solo
se activa cuando se administra un inductor al
raton).

Las dos cepas de raton se entrecruzan y solo
en aquellas células de los ratones de la genera-
cion F1 enlas que se expresen la recombinasa
Cre y el gen floxeado se eliminara el anti-onco-
geén (Fig. A) o activara el oncogeén (Fig. B).



....()oo

o Modeclos preclinicos en la inmunoterapia del cancer.
‘s ° getica
e ©®

Principales modeclos preclinicos actuales. Utilidad

Modelos murinos inmunocompetentes de cancer

Modelos transgénicos murinos
Knock-in de oncogenes Knock-out d
i Modelos de tumor nock-out de Activacion/delecion
Tipos trasplantable Oncogenes | antioncogenes | ge oncogenes/anti-
Ag T de propios oo .
genes tecnologia
SV-40 Dobles transgénicos «Cre-lox»
(Knock-in & knock-out)
Activacion o delecion
. Insercion de oncogén Perdida de condicional de
Inoculacion de una . o . .
Base , : bajo promotor especifico | expresion de la expresion de
linea tumoral murina L , ) .
de tejido anti-oncogén oncogenes o anti-
oncogenes
Crecimiento rapido
Homogéneos . i De evolucion Especificos de tejido
s Especificos de tejido . .
Pros Versatiles para ) rapida Espontaneos /
! Espontaneos ) : .
estudios de Espontaneos inducibles
mecanismo
L Perdida sistémica
Crecimiento lento AE I (——
Contras | Poco predictivos Muy heterogéneos e g Costosos de mantener
e Multiples focos
Multiples focos de tumor
de tumor

TECNOLOGIA CRE-LOX

/___ [A) DELECHON CONDICIOMAL DE UN ANTI-ONCOGEN
e Tt R A
[ | e—— = -
Prem——y "1 » paa
F1 =
o " "
| J— )
Trjidos qgue -r' -h" __/ Tajidor que
oy Engeaian Ci il engrian Cie
m — p——
- T - [
(DeebeCitm del ANt o ogEr
Pia deleciin del anti-ancogen 9
Desarnolio de tumor

18] ACTIVACION CONDICBONAL DE UN ONCOGEN

e 0
e = X -
— Fi
. 'f.rf"__' B
- =
-
Terhers e \'u___*.,_ = Tejihors gue
anpressn Cre = no eagrenan Cre
- — o —
[T e : i E:
[apsaikin del ongogen
Mo espreaidn del oncogen

Finalmente, y con objeto de que los datos preclini-
cos Nos ayuden a predecir los efectos clinicos de un
abordaje de inmunoterapia, es muy importante tener
en cuenta estas consideraciones a la hora de elegir
el modelo murino més adecuado: ¢ es la cinética de
aparicion y progresion del tumor en el modelo murino
comparable a la que se observa en humanos? ¢ Es la
patologia del tumor humano similar a la del equivalen-
te animal? ¢ Es la respuesta a hormonas similar? Si la

terapia que se esta ensayando esta disehada para el
tratamiento de metastasis en un entorno posterior a
la cirugia, ¢ recoge el modelo animal las mismas pau-
tas de tratamiento? Si los pacientes destinatarios pre-
sentan inmunosupresion inducida por el propio tumor
¢ presenta el modelo animal un nivel de inmunosupre-
sion comparable? Si los pacientes destinatarios estan
inmunocomprometidos debido a su edad, ;, muestra el
modelo animal un déficit inmunoldgico similar?
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¢Como mejorar el desarrollo clinico
y experimental de la inmunoterapia
del cancer? Limitaciones de

los modelos preclinicos. Futuro

Alberto Anel Bernal

Departamento de Bioguimica y Biologia Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza. Instituto de
Investigacion Sanitaria de Aragon (IIS-Aragon). Zaragoza

La mayor parte de los modelos preclinicos que se
pueden estudiar facilmente en el laboratorio son mo-
delos de raton. La limitacion de estos modelos es que
son modelos heterdlogos: o bien se usan tumores de
raton y se analiza la respuesta del sistema inmune del
raton contra este tumor, o bien, para acercarse mas
a la realidad clinica, se estudia el desarrollo de tumo-
res humanos en ratones. El primer sistema, a pesar
de dar informacion vélida, tiene la limitacion de que ni
el sistema inmune ni los tumores de raton funcionan
exactamente igual que el sistema inmune o los tumores
humanos. El segundo sistema exige que los ratones
sean inmunodeprimidos, ya que, en caso contrario, la
respuesta inmune que predominaria seria el rechazo
de un trasplante xenogénico por parte del sistema in-
mune del ratdn, y no tanto una respuesta inmune anti-
tumoral fisioldgica. De esta forma, no se puede estudiar
la respuesta inmune antitumoral, y simplemente se es-
tudia el desarrollo tumoral y el efecto que las distintas
terapias puedan tener sobre el mismo. Este sistema
ha dado y sigue dando mucha vy valiosa informacion,
pero es especialmente poco Util en el contexto de la
inmunoterapia del cancer. Algunas alternativas que han
ido surgiendo son las siguientes: en primer lugar, 10s
ratones «<humanizados», que parten de estirpes de ra-
tones altamente inmunodeprimidos en los cuales se in-
yectan células inmunitarias humanas, que son capaces
de colonizar los tejidos del raton y generar un sistema
inmunitario humano. Los primeros modelos tenian el
inconveniente de una corta esperanza de vida, ya que
se generaba una respuesta de injerto contra huésped
de las células inmunitarias humanas contra los tejidos
del raton. Estos modelos se han ido mejorando en este
sentido y los ratones NSG y NOG humanizados se han
utilizado en diversos modelos de desarrollo de tumores
humanos, y se han ensayado tanto nuevos tratamien-
tos de quimioterapia como, mas recientemente, inmu-
noterapia con citoquinas en combinacion con terapia
adoptiva de linfocitos T o células NK. Otra alternativa

muy interesante es el llamado raton «avatar», en el que
se implanta quirdrgicamente tejido de un paciente de
cancer en el tejido correspondiente de un raton inmu-
nodeprimido, se espera gue el tumor inicial crezca, y
seguidamente se obtienen mas muestras de este tu-
mor primario que se injertan en otros muchos ratones
avatares, sobre los que se pueden ya ensayar diversos
farmacos, realizar estudios bioldgicos y de biomarcado-
res, asi como aplicar técnicas de secuenciacion masiva
de mRNAs y de miRNAs, con el objeto de llegar a una
terapia personalizada. Un paso mas, que combinaria
el ratén avatar con el ratén humanizado, seria el raton
«nmunoavatar», en el que, sobre modelos de ratones
humanizados como los descritos anteriormente, se
pueden generar ratones avatares usando biopsias de
tumores humanos individuales. Hay todavia pocos es-
tudios en este modelo, pero alguno que se ha realizado
ha permitido analizar inmunoterapias de combinacion
de blogueo de «checkpoints» con otras activadoras del
sistema inmune, con resultados prometedores. El futuro
del campo, segun Jim Allison, consiste en tratar a los
tumores que son Mas iNnmunNogeénicos y que generan
mas neoantigenos con las inmunoterapias ya disponi-
bles, mejorando las combinaciones, e intentar hacer
mas inmunogénicos aquellos tumores que no lo son,
para poder tratarlos luego con estas inmunoterapias.
Se han obtenido resultados esperanzadores en mode-
los preclinicos combinando vacunacion con antigenos
tumorales con anticuerpos blogueantes anti-PD 1 o an-
ti-CTLA4 o activadores anti-CD137. En este sentido, las
leucemias han resultado poco inmunogénicas y una
alternativa gue ha funcionado ha sido el tratamiento
con linfocitos T que expresen receptores quimericos de
antigeno (CAR), contra antigenos que no sean variables
en los tumores, como CD19. Otra alternativa que mere-
ce la pena explorar en el tratamiento de las leucemias,
y que podria tener menos efectos secundarios que los
CAR, es el tratamiento con celulas NK alogénicas ex-
pandidas y activadas in vitro.



O

Il FORO pe INMUNOLOGIA TRASLACIONAL ® i
e Inmunoterapia del Cancer (FIT-CANCER 2) °e getica

‘ Modelos de ratones humanizados

Boms  Baed aew Adviizen

s Foan P T e O ety By
. 2= Pt e orctions T ol el B ol

MOIESCE P P AT | TR S B 0B

LM P, e
FETOIR LRI ST P I
Lo LTl

] [ S = s ] P e b T oymd el Bl
RE ety vy o
ereisd agratrestcl i il
T

NI Pl I P nctioreal T i sl B ol
-
Lo Inspas
gt ergrafieent ol Furad col
erdbeuey

L) P i Sy i bR
Lo Ragi=""=aihg™ == S i WEG

Cierveriaon
ey B sagrafra’ o STar cel
K, ety B

Low Brorwtrant of hura ol
[EAr P e

1SR, BTy AN

e Mo

Fow b Wi
Tt T e e e

Sirmien i HAG

Srmior o HES

Tooey Cancar Lol B

El ratdin “avatar” de Manuel Hidalgo

miEp elincancn s AncInETas crmiconinri I ISEESY lang

AUl Aguessn il &, G CWrwd Ml 2008

Notas

48




Immunotherapy for weak immunogenic
tumors. A big challenge

Joan Maurel Santasusana

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinic. Barcelona

BACKGROUND

Signals originating in the peritumoral stroma modu-
late tumor growth, invasiveness and response to
treatment (1). Stromal desmoplasia constitute a micro-
environment that includes proliferating fibroblasts and
inflammatory cells (chiefly, activated macrophages)
that potentially contribute to innate or acquired chemo-
therapy, TA and immunotherapy resistance. At least,
two mechanisms could be involved in immunother-
apy resistance in colorectal cancer: 1. Internalization
of neoantigens and membrane receptors (including
PD-L1 receptor) in tumoral cells, 2. Release of chemo-
kines and cytokines by proliferating fibroblast and acti-
vated macrophages that deplete T cells in the tumor.

IMMUNORESPONSE TO TUMOR CELLS
AFTER CHT AND TA

Anti-PD-1 and anti-PD-L1 therapies have produces
objective and durable responses in a large group of
tumors including melanoma and non-small cell lung
and renal-cell carcinomas. Interestingly, colon and
pancreatic carcinoma patients did not have tumors re-
sponses with anti-PD-1 or anti-PD-L1 therapies (2,3). A
low PD-L1 expression (13%) in mCRC patients treated
with anti PD-1 therapy (nivolumab) was observed (4).
Patients with limited CRC (stage II/IIl) and low density
of tumor infiltrating lymphocytes (TILs) correlates with
poor prognosis (5,6). In patients with localized CRC,
PD-L1 expression was observed in 37% of mismatch
repair (MMR)-proficient and in 29% of MMR-deficient
CRC (7) although other groups (8) found that in CRC
patients (mostly with localized disease) PD-L1 tumoral
expression was observed in 38% of MSI-H patients
but only in 13% of MSS patients. Concomitant expres-
sion of PD-1 and PD-L1 in CRC cells was observed
only in 3% of MSS patients. Strong PD-L1 expres-
sion in MMR proficient CRC patients was associat-
ed with early stage, absence of lymph nodes, low
tumour grade and improved survival (7). MSI tumors
selectively demonstrated highly up-regulated expres-
sion of multiple immune checkpoints, including PD-1,

PD-L1 and CTLA-4 currently being targeted clinically
with inhibitors (9). The expression of PD-L1 in mCRC
and specifically after chemotherapy or CHT and TA
treatment and the low PD-L1 expression in MSS and
especially in mCRC, remains unclear. Since many
receptors (IGF-1R, EGFR) or cytoplasmatic proteins
(RAC1b, B-catenin) are loss or internalized into the
nucleus with EMT acquisition, it's supposed that
dendritic cells could have increasing difficulties to
recognize specific antigens. In lung squamous cell
carcinomas, inactivation of the tumor suppressor
Lkb1 and PTEN leads elevated PD-L1 expression
(10). In glioblastoma multiforme, high level of PD-L1
correlates also with PTEN loss (11). T cell lymphoma
that expresses anaplastic large cell lymphoma tyros-
ine kinase (ALK) induces PD-L1 expression through
STAT3 (12). Finally, in melanoma cells resistant to
BRAF inhibitors, STAT3 induction correlates also with
PD-L1 expression (13,14). Therefore, WNT activation
or PTEN loss/AKT increment in a large panel of differ-
ent tumors increases PD-L1 expression. Alternatively,
WNT, RTK/AKT or STAT3 inhibition can potentially
promote anti-PD1 and anti-PD-L1 resistance, due to
PD-L1 internalization.

MICROENVIRONMENT COOPERATES WITH
IMMUNOTOLERANCE

As in other tumors, activated fibroblasts (CAFs) are
present in colorectal cancer. CAFs produce CXCL12
which has been involved in chemotherapy resistance
through NF-KB activation (15) and sequester CD8 T
cells. Inhibition of CXCL12 by AMD3100 synergizes
with anti-PD-L1 therapy (16). It is unclear whether this
synergy is due to CD8 mobilization or due to an in-
crement in PD-L1 expression. Other cytokines liber-
ated by CAFs like IL-6 (17), colony-stimulating factor-1
receptor (CSF1) or chemokine (C-C motif) receptor
2 (CCR2) (18) can also enhance myeloid-derived
suppressor cell (MDSC) differentiation, in a process
STAT3 dependent and affect T-lymphocyte prolifera-
tion. MDSC persist in the tumors because cell sur-
face FAS receptor is decreased impairing apoptosis
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through increased Bcl-xLL and decreased Bax expres-
sion (19). Macrophages itself can activate STAT3 in
pancreatic cancer cells due to IL-6 release (20). CAFs
also contribute through matrix metalloproteinase-3
(MMP-3), to up-regulate the expression of RAC1b in
epithelial non tumoral cell lines (21).
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¢Podra PD-L | ser un biomarcador
con utilidad clinica? A favor

Ana Arance Fernandez

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Clinic. Barcelona

El eje PD-1/PD-L1 es de gran interés clinico a raiz de
la demostracion que el desblogueo de esta interaccion
conlleva en muchos casos el restablecimiento de la in-
munidad del huésped contra el tumor, y esto se traduce
en respuestas clinicas con demostrado beneficio clinico
en diferentes tipos de tumores como melanoma, cancer
de pulmodn, renal y vejiga. La seleccion de qué pacien-
tes obtienen beneficio con una inmunoterapia dirigida
a modular la interaccion PD-1/PD-L1 es una importan-
te pregunta clinica. El uso de la inmunohistoguimica
(IHC) de PD-L1 como un biomarcador predictivo esta
influenciado por muchos factores tales como: deteccion
variable por parte de los anticuerpos, diferentes puntos
de corte de expresion de IHC, preparacion de los teji-
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dos, variabilidad en el procesamiento de las muestras,
biopsia de tumor primario vs. metastético, expresion de
PD-L1 inducida vs. oncogénica o inmunotincion de las
células tumorales vs. células inflamatorias. Los datos
indican que aquellos pacientes cuyos tumores expre-
san PD-L1 por IHC tienen mayores probabilidades de
beneficio clinico con terapia anti-PD1, sin embargo la
presencia de respuestas robustas en algunos pacientes
con baja o nula expresion de PD-L1 por IHC complica el
papel de PD-L1 como un biomarcador excluyente. Un
mejor conocimiento del sistema inmune y del microam-
biente tumoral nos ayudara a dilucidar qué pacientes
derivan beneficio de estos prometedores agentes en
diferentes tipos de tumor.



¢Seran las combinaciones el estandar
con immune checkpoint inhibitors?

En contra

Enrique Espinosa Arranz

Servicio de Oncologia Médica. Hospital Universitario La Paz. Madrid

La inmunoterapia aplicada al tratamiento del mela-
noma avanzado ofrece buenos resultados en muchos
pacientes, resultados que podrian mejorarse combi-
nando varios de estos farmacos. La posibilidad de
combinacioén, por tanto, esta levantando muchas ex-
pectativas.

Sin embargo, hay varios motivos por los que resulta
prematuro afirmar que la inmunoterapia de combina-
cion sera el tratamiento estandar del melanoma avan-
zado. La primera de estas razones es que algunos
pacientes pueden llegar a curarse con monoterapia.
El ipilimumab consigue un 20% de largos supervi-
vientes y parece probable que los anti-PD1 mejoraran
esta cifra, especialmente si se administran en primera
linea. Por ejemplo, en ASCO 2015 se comunicod un
60% de supervivencia a dos anos entre los pacientes
tratados con pembrolizumab en primera linea dentro
del ensayo en fase |. Obviamente se necesita un se-
guimiento mas largo para corroborar estos datos, pero
no cabe duda de que combinar farmacos supondria
sobretratar a un buen ndmero de pacientes.
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Por otra parte, la combinacion aumenta no solo el
coste del tratamiento, sino la toxicidad. Un ensayo de
ipilimumab y nivolumab reveld un 54% de efectos ad-
versos de grados 3-4, de modo que casi la mitad de
los pacientes abandonaron por toxicidad y se produ-
jeron tres muertes toxicas.

Por ultimo, se estan empezando a estudiar en profun-
didad los mecanismos de resistencia a la inmunotera-
pia. Hay varios mecanismos descritos, de manera que
cada paciente necesitaria probablemente un abordaje
personalizado. Algunos tumores resistentes a la mono-
terapia responderan probablemente a una combinacion
de farmacos, pero hasta gue dispongamos de méetodos
fiables para analizar los mecanismos moleculares de
inmuno-resistencia en la clinica, parece prematuro re-
comendar una misma combinacion de forma general,

En definitiva, hacen falta mas estudios para definir
quién puede ser tratado con monoterapia y quién con
combinaciones vy, en este segundo caso, qué combi-
nacion concreta seria mas aconsejable.
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Targeting immune regulation

at the tumour site

Sergio A. Quezada

Cancer Immunology Unit. UCL Cancer Institute. University College. London, UK

The continual interplay between the immune sys-
tem and cancerous cells is thought to result in the
establishment of a dynamic state of equilibrium. This
equilibrium depends on the balance between subsets
of effector and regulatory lymphocytes. Whereas the
overall mechanisms underpinning the establishment
and maintenance of the intratumour balance between
Teff and Treg cells remain unknown, in many solid
cancers it is characterized by the dominant infiltration
of regulatory T cells over effector T cells resulting in
a low Teff/Treg ratio. Furthermore, different subtypes
of regulatory cells and inhibitory molecules such as
CTLA-4 tightly control the few effector T lymphocytes
that manage to infiltrate the tumour. The outcome of
this balance is critical to survival, and while in a few
cases the equilibrium resolves in the elimination of the
tumour by the immune system, in many other cases
the tumour manages to escape immune control.
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Remarkably, antibodies against CTLA-4, a key
immune modulatory receptor expressed on T cells,
efficiently modify this balance, driving effector T cell
expansion and increasing the ratio of Teff/Treg within
the tumour. Whilst the high Teff/Treg ratio driven by
anti-CTLA-4 directly correlates with tumour destruction
in mice and humans, the mechanisms underpinning
this phenomenon remain unknown.

In recent years, a number of publications have dem-
onstrated the essential role that the tumour micro-
environment and Fc Receptors play for the vivo activity
of checkpoint targeting antibodies. In this talk we will
discuss novel development in this area relating the
mechanism of action and the development of immune
modulatory antibodies and combinations that promote
intratumoural Treg depletion with maximal modulatory
activity,
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