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Estructura y función de la sinapsis 
inmunológica
Estela Paz Artal
Servicio de Inmunología. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

El reconocimiento del antígeno por parte del linfoci-
to T (LT) es el proceso central de la respuesta inmune 
adaptativa. Este proceso requiere de la interacción del 
LT con la célula presentadora de antígeno (APC) y 
culminará con la proliferación y activación linfocitarias 
para una respuesta inmune eficaz.

La interacción LT/APC tiene lugar mediante el esta-
blecimiento de una «plataforma» molecular para el in-
tercambio de información a la que se ha denominado 
sinapsis inmunológica. Estas sinapsis se establecen 
durante el primer encuentro con el antígeno en los teji-
dos linfoides secundarios, entre las APC profesionales 
(sobre todo células dendríticas) y LT cooperadores, 
CD4+. Y se establecen también en el foco de la agre-
sión, entre cualquier célula que presenta antígenos y 
los LT citotóxicos, CD8+.

La activación del LT mediante el establecimiento de 
la sinapsis ocurre gracias a tres señales. La primera se-
ñal de activación se genera tras el reconocimiento del 
antígeno por parte del TCR (receptor de la célula T) del 
péptido antigénico presentado en le hendidura de una 
molécula del MHC. Esta primera señal viaja a partir de 
las colas citoplasmáticas de las cadenas proteicas del 
complejo TCR en forma de modificaciones bioquímicas 
(sobre todo fosforilaciones) de moléculas intracelulares 
hasta el núcleo celular donde cambiará el programa de 
su genoma hacia la supervivencia, proliferación y sínte-
sis de otros receptores de membrana y de citoquinas. 
Pero para una activación robusta y eficaz, el LT necesita 
recibir una segunda señal o señal de coestimulación, 
que se genera tras el establecimiento de otras interac-
ciones ligando-receptor, de las que la mejor conocida 
es la interacción entre CD28 de la membrana del LT y 
CD80 de la membrana de la APC. Una vez que estas 
interacciones han tenido lugar, ambas células secreta-
rán citoquinas que de forma autocrina y paracrina con-
tactarán con sus receptores de membrana facilitando 
la tercera señal de activación.

La organización estándar de una sinapsis inmuno-
lógica se denomina «en ojo de buey» y consiste en 
una compartimentalización radial y simétrica de mo-

léculas que se han denominado SMACs (clusters de 
activación supramolecular). La zona más externa de la 
sinapsis se denomina dSMAC (distante). Un poco más 
internamente aparecen interacciones entre moléculas 
de adhesión, formando el pSMAC (periférico). Más in-
ternamente aún 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 señales de activación para el linfocito), y las 
interacciones MHC-TCR (exo-cSMAC, compartimento 
extracelular a base de vesículas que contienen TCR). 
Las moléculas de coestimulación que formarán parte 
de la sinapsis se encuentran en zonas de la membrana 
celular que tienen una composición diferente al resto 
de la membrana, en particular son zonas ricas en glu-
colípidos y por eso se les llama balsas lipídicas.

En la actualidad, los distintos componentes de la 
sinapsis inmunológica están siendo objeto de terapias 
anticancerosas que intentan modular su funcionalidad 
para lograr la eliminación de la célula tumoral.

Muchas vacunas terapéuticas anticancerosas persi-
guen, mediante la administración de péptidos, neoan-
tígenos, u otros componentes tumorales, aumentar la 
potencia y eficacia de la presentación antigénica por 
parte de la APC. El mismo objetivo se persigue con la ad-
ministración 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 modificación de esta 
terapia, que consiste en la obtención de estos LT y su 
modificación genética para que expresen CAR (recep-
tores quiméricos para el antígeno), está obteniendo 
excelentes resultados para el tratamiento de algunas 
neoplasias hematológicas. La ventaja de estos CAR 
es doble: por un lado, se sustituye el lugar de unión 
al antígeno propio del TCR por uno propio de una 
inmunoglobulina, por lo que el reconocimiento del 



2

II FORO DE INMUNOLOGÍA TRASLACIONAL
e Inmunoterapia del Cáncer (FIT-CÁNCER 2)

Estructura	
  y	
  función	
  de	
  
la	
  sinapsis	
  inmunológica	
  

	
  
Estela	
  Paz	
  Artal	
  

1ra	
  señal:	
  TCR/pMHC	
  
	
  
2ª	
  señal:	
  Coes<mulación	
  
	
  
3ª	
  señal:	
  Citoquinas	
  

1. Reconocimiento	
  del	
  an;geno	
  y	
  ac<vación	
  
linfocitaria	
  

2. Concepto	
  de	
  sinapsis	
  inmunológica	
  
3. Componentes	
  de	
  la	
  SI	
  objeto	
  de	
  

inmunoterapia	
  oncológica	
  

1. Reconocimiento	
  del	
  an;geno	
  y	
  ac<vación	
  
linfocitaria	
  

2. Concepto	
  de	
  sinapsis	
  inmunológica	
  
3. Componentes	
  de	
  la	
  SI	
  objeto	
  de	
  

inmunoterapia	
  oncológica	
  

Morris	
  G	
  and	
  Allen	
  P.	
  Nature	
  Imm	
  13:	
  121,	
  2012	
  

Ac<vación	
  linfocitaria	
  
Crecimiento	
  celular	
  
Función	
  efectora	
  (citotoxicidad)	
  
Supervivencia	
  
Proliferación	
  
Síntesis	
  IL2	
  

O"	
  PA	
  
Clin	
  Cancer	
  
Res	
  2013	
  

antígeno ya no depende de su presentación (restric-
ción) por el MHC. Esta ventaja es importante dado 
que muchos tumores dejan de expresar MHC como 
mecanismo de evasión o escape de la célula T. La 
segunda ventaja proviene de la posibilidad de diseñar 
colas citoplasmáticas con varios módulos de genera-
ción de señales para el linfocito que pueden lograr 
una activación máxima del mismo.

Dirigidos a la modulación de la segunda señal del LT, 
contamos en la actualidad con un número creciente de 
anticuerpos monoclonales, pertenecientes a dos catego-

rías. 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 
señales de activación linfocitaria predominen sobre la 
inhibición para generar una respuesta antitumoral eficaz.

Por último, las citoquinas IL2, IL7, IL15 o IL21, co-
rrespondientes al grupo del receptor γc, han mostrado 
efectividad antitumoral potenciando la tercera señal 
de activación del LT.
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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 cell-to-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-
quential 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
Aura Muntasell Castellví 
IMIM. Hospital del Mar Medical Research Institute. Barcelona

CANCER IMMUNOEDITING & IMMUNOTHERAPY

Immunotherapy

I ill I di i I b iImmunosurveillance
Productive anti‐tumor immunity

Immunoediting
Selection of tumor variants

Immunosubversion
Cancer progression

Escape

Elimination 
phase

Equilibrium 
phase

Escape
phase

Pre‐malignant lesion Advanced oncogenesis
Tumor         
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Un sistema de estadiaje tumoral tiene como objetivo 
principal proveer información pronóstica 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 linfáticos regionales 
(N) y la evidencia de metástasis a distancia (M). Sin 
embargo es bien sabido que el curso clínico varía de 
forma significativa entre pacientes que se encuentran 
en el mismo estadio TNM. Esta clasificación, usada 
en los últimos 80 años, se basa en una evaluación 
estática de la que se trata de obtener información 
sobre el proceso dinámico del tumor y el tiempo en 
que previsiblemente podría ocurrir la recidiva o la 
muerte por su causa. Sin embargo, las clasificacio-
nes actuales adolecen de una limitada información 
pronóstica y no predicen la respuesta al tratamiento. 
El proceso carcinogénico que origina un tumor indivi-
dual es único y depende del microambiente tumoral. 
Los sistemas tradicionales de estadiaje consideran 
que la progresión de la enfermedad es un proceso 
dependiente de la autonomía 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 progresión tumoral y de su eficacia o al-
teración funcional depende su impacto pronóstico. En 
el contexto inmune del tumor, las células T citotóxicas, 
las células T de memoria y las Th1 se asocian a una 
supervivencia prolongada y, en contraste, las células 
B, NK, MDSC, macrófagos y las T helper (Th2, Th17 
y Treg) representan un papel diferente dependiendo 
del órgano de origen y el tipo de tumor.

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

A la hora de cuantificar la densidad de las células 
inmunes para predecir el pronóstico 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-
rámetros inmunes CD3, CD8, CD45RO y otros, que 
designan el contexto inmune del tumor, constituyen 
biomarcadores pronósticos que pueden ser cuan-
tificados de forma precisa a través de técnicas de 
patología digital. Y desde el punto de vista espacial al 
menos hay que tener en cuenta el núcleo del tumor, 
el margen invasivo, los folículos linfoides organizados 
alrededor del tumor, conocidos como tejido linfoide 
terciario, y finalmente los ganglios linfáticos regiona-
les de drenaje. 

En la actualidad un consorcio de 23 centros de 
17 países de todo el mundo, con el apoyo de la So-
ciety for Immunotherapy of Cancer, evalúan CD3 y 
CD8 en el núcleo tumoral y en el margen de invasión 
tumoral de cáncer colorrectal, esencial para tener 
en cuenta los parámetros inmunes de los pacientes 
como factor pronóstico y como componente de una 
nueva clasificación del tumor, TNM-I (inmune). Un 
metaanálisis de 120 artículos sobre el impacto de las 
células inmunes, incluyendo células B, NK, MDSC, 
macrófagos y todas las subpoblaciones de células T, 
demuestra que los tumores de cada órgano y cada 
tipo celular son únicos y poseen un perfil inmune di-
ferenciado. El tipo de respuesta inmune del huésped 
permite establecer una serie de parámetros de clasi-
ficación del tumor, sus características fenotípicas, su 
comportamiento biológico, su evolución, pronóstico 
y respuesta al tratamiento. El «immunescore» repre-
senta el microambiente tumoral y debe ser incluido 
en el informe anatomopatológico como una clasifi-
cación en cinco niveles, del 0 al 4, que tiene signifi-
cación biológica y provee información 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. 

«Immunescore» del cáncer,  
¿qué información aporta? 
Tomás Álvaro Naranjo
Servicio de Anatomía Patológica. Hospital Verge de la Cinta. Tortosa, Tarragona 
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Immune Score del cáncer, 
¿qué información aporta? 

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

- El éxito de los tratamientos oncológicos (citotóxicos, radioterapia, viroterapia …) 
depende de la activación acompañante de una respuesta inmune antitumoral. 

- El infiltrado inmune predice si un paciente responderá a la terapia o no 

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:  

 CD8+ 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) 

M2 

”Immunescore” 

•  Sistema de puntuación que deriva del contexto 
inmune 

•  Tiene en cuenta las poblaciones de linfocitos y su 
localización.  

•  TNM-I (I de inmune): Cuantificación del infiltrado 
inmune en los tejidos propios del tumor 

•  Diferentes técnicas: 
–  H-E 
–  IHQ 
–  Patología digital 
–  Molecular 
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•  Los tumores de cada órgano y cada tipo celular son 
únicos y poseen un perfil inmune diferenciado.  

•  El tipo de respuesta inmune del huésped permite 
establecer parámetros de clasificación del tumor, sus 
características fenotípicas, su comportamiento biológico, 
evolución, pronóstico y respuesta al tratamiento.  

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

•  IS: clasificación en cinco niveles, del 0 al 4, CT, IM. 
•  Significación biológica e información sobre el uso de 

medidas terapéuticas  
•  Medicina personalizada: inmunoterapia, anti CTLA 4, 

anti PD-1 y anti PD-L1.  

CONCLUSIONES IMMUNESCORE 

Notas
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

«Immunescore» del cáncer, ¿qué información aporta?
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Immunogenic cell death,  
the Archimedean lever 
Lorenzo Galluzzi
Instituto de Cáncer 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.

RCD
Constitutes a mechanism for the 

maintenance of ORGANISMAL 

(over CELLULAR) homeostasis

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

• Ensures the removal of cells

damaged beyond repair

• «function-less»

• potentially dangerous

• Communicates to the 

organism a situation of danger

Protocols of combinatorial ICD complementation



11

Notas
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

Immunogenic cell death, the Archimedean lever
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Vacunas 
Juan José Lasarte Sagastibelza
Centro de Investigación Médica Aplicada. Universidad de Navarra (CIMA). Pamplona

Las vacunas contra el cáncer están diseñadas 
para activar respuestas inmunes, principalmente 
linfocitos T CD8+ citotóxicos, capaces de recono-
cer y eliminar las células tumorales. Las primeras 
vacunas que se desarrollaron hace unos 30 años 
trataban de inducir respuestas frente a antígenos o 
proteínas propias sobreexpresadas en la célula tu-
moral. La dificultad de estas estrategias de vacuna-
ción radica en la existencia de los mecanismos de 
tolerancia inmunológica frente a antígenos propios 
expresados por las células tumorales. Los recientes 
avances tecnológicos de secuenciación masiva de 
ADN han permitido entender que las mutaciones 
del ADN, que inicialmente pueden estar detrás de 
la transformación maligna de las células tumorales, 
tienen gran relevancia en la inmunidad tumoral. Así, 
la acumulación de mutaciones somáticas subyace 
en la iniciación y progresión de la mayoría de los 
cánceres, confiriendo a las células tumorales una 
capacidad de proliferación sin restricciones. 

El análisis genómico de estos cánceres 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 acción al sistema inmune, con la aparición 
de neoantígenos presentados por las moléculas del 
complejo principal de histocompatibilidad que pue-
den ser reconocidos por los linfocitos T. Así, se sabe 
desde hace décadas que el sistema inmune se pue-
de activar contra los tumores de forma espontánea, 
a pesar de la falta (en la mayoría de tipos de cáncer) 
de un agente infeccioso extraño. De hecho, la pre-
sencia de linfocitos infiltrantes en el tumor (TIL), pro-
bablemente capaces de reconocer específicamente 
antígenos mutados, es un factor de buen pronóstico. 
Estos hallazgos ponen de manifiesto la necesidad de 
desarrollar estrategias personalizadas para la terapia 
del cáncer que sean compatibles con esta heteroge-
neidad mutacional. En este sentido, las intervencio-
nes inmunológicas que tienen como objetivo iniciar 
o aumentar las respuestas inmunológicas contra los 
tumores pueden tener un gran impacto terapéutico 
frente al cáncer.

Durante los últimos años, se están desarrollando va-
rias plataformas de vacunación contra el cáncer. En 
esta charla hablaremos del proceso de activación de 
una respuesta inmune antitumoral, de las estrategias de 
vacunación basadas en el uso de péptidos sintéticos y 
adyuvantes de vacunación, proteínas recombinantes, 
células tumorales modificadas, vacunas basadas en 
el uso de células presentadoras de antígeno (como 
las células dendríticas) o de vacunas basadas en virus 
recombinantes. Pero también hablaremos de la posibi-
lidad de activar una vacunación endógena mediante la 
utilización de estrategias terapéuticas como la quimio-
terapia, las técnicas de ablación como la crioterapia, 
la radiofrecuencia, los ultrasonidos, la radioterapia o la 
utilización de fármacos epigenéticos, que pueden pro-
vocar una muerte celular inmunogénica que, como si 
de una vacunación endógena se tratara, promueva la 
activación de una respuesta inmune antitumoral.

Por último, hablaremos de las nuevas alternativas 
de vacunación que están emergiendo, basadas en 
la combinación de vacunas con el bloqueo de mo-
léculas inmunomoduladoras conocidas como «inmu-
no-checkpoints» (ej. anti-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 unión de las 
moléculas CTLA-4 o PD-1 a sus ligandos a través de 
anticuerpos monoclonales ha conducido a respues-
tas clínicas altamente significativas, y la combinación 
de estos anticuerpos con estrategias de vacunación 
podría potenciar sus efectos antitumorales. 

El campo de la vacunación del cáncer abarca una 
amplia gama de estrategias que pueden promover res-
puestas inmunes específicas de tumor. La utilización 
de antígenos asociados a tumores se ha mostrado 
que es segura e inmunogénica, y varios ensayos han 
producido respuestas clínicas objetivas. Pero estas 
estrategias no son eficaces en un gran número de si-
tuaciones y de tipos de tumores. La utilización de múl-
tiples antígenos, antígenos mutados específicos del 
paciente, vectores virales, estrategias de prime-boost 
y las combinaciones de vacunas con terapias están-
dar se están probando en nuevos ensayos clínicos. 
El panorama de estas estrategias de combinación es 
realmente alentador.
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Inmunoterapia del cáncer. Terapia 
celular
Ana Boronat Barado
Servicio de Inmunología. Hospital Clínic i Provincial. Barcelona 

El uso de la inmunoterapia celular para tratar el cán-
cer ha sido uno de los mayores avances en esta última 
década, de hecho, en 2013 fue considerado el avan-
ce científico del año por la prestigiosa revista científica 
Science. La inmunoterapia celular la podríamos clasi-
ficar en 3 grandes estrategias terapéuticas: a) las cé-
lulas dendríticas; 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 estimulándolas y potenciando 
su maduración, seleccionando las clonas más reactivas 
o modificándolas genéticamente para incrementar su 
eficiencia antitumoral, y re-infundirlas de nuevo en el 
paciente. Actualmente se están desarrollando múltiples 
ensayos clínicos con resultados muy esperanzadores, 

incluso en pacientes con un mal pronóstico. De hecho, 
se están 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 así, todavía quedan muchas pre-
guntas por resolver y por ello, varios grupos de investi-
gación están centrando sus proyectos en resolver las 
limitaciones que cada estrategia presenta.

La tendencia de la inmunoterapia celular es intro-
ducirse como una posibilidad más de tratamiento 
para un determinado perfil de paciente, y tal como 
sugieren los resultados, tanto los de la investigación 
básica como de los ensayos clínicos, es altamente 
probablemente que cada tipo de cáncer requiera de 
una estrategia diferente.
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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 I cytokine receptors, type II cytokine receptors, 
immunoglobulin superfamily receptors, tumor necro-
sis factor (TNF) receptors, G-protein coupled recep-
tors, transforming growth factor β (TGF-β) 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 I or II 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-α 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-α for the adjuvant therapy of stage III 
melanoma. The potential of cytokines in the field of 
cancer immunotherapy is best exemplified by high 
dose IL-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 promotion 
and regulation of the anti-tumor response is critical 
to the development of effective immunotherapeutic 
strategies against cancer.

Cytokines and cancer
Rafael Sirera Pérez 
Departamento de Biotecnología. Universitat Politècnica de València. Valencia
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CYTOKINES IN CANCER IMMUNOTHERAPY

Type I IFNs

Type I IFNs, which include IFN-α and IFN-β 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 I 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 I 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 I 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 I IFNs are 
important in tumor immunosurveillance. IFNs activate 
the JAK-STAT signaling pathway, leading to STAT1 
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 I and II 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-α is the only currently approved adjuvant therapy 
for patients with high-risk stage II or stage III melanoma 
based on a series of cooperative group, multi-institu-
tional clinical trials. In addition to the treatment of mel-
anoma, IFN-α is approved for the treatment of some 
hematologic malignancies, AIDS-related Kaposi’s 
sarcoma, and as a component in an anti-angiogenic 
combination regimen with bevacizumab for advanced 
renal cancer.

Experience with IFN-α administration has resulted 
in established guidelines for recognition and manage-
ment of toxicities and side effects. The toxicity profile 
of IFN-α 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.

Interleukin-2

The biological effects of IL-2, a 15.5 kDa variably 
glycosylated protein comprised of four antiparallel 
α-helices, are mediated by the IL-2 receptor, a trimeric 
complex (αβγ) composed of chains. Although the β 
and γ chains are expressed on T cells, B cells and 
NK cells, the α 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 IL-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.

IL-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 modifications 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 
I 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. IL-21 
has demonstrated therapeutic activity in murine tumor 
models of melanoma and has recently entered phase 
I clinical trials with modest preliminary results. Like the 
other cytokines (IL-2, IL-7, IL-15), 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 in 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 IL-4 and GM-

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 
«built-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 anti-tumor 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, IL-4, TNF-α, IL-6, IL-1 are 
used in the development and activation of their den-
dritic cells, and cytokines such as IL-2, IL-7, and more 
recently, IL-21 and IL-15, are used in the stimulation 
and expansion phase of T cells. While IL-2 has gener-
ally been utilized to maintain persistence of adoptively 
transferred T cells, there is evidence that IL-7 and IL-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.

Notas
	
	
	
	
	
	

Cytokines and cancer
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COMUNICACIONES ORALES

Más allá de las formas clásicas de tratamientos tu-
morales tales como la radioterapia, quimioterapia, y te-
rapias biológicas, están apareciendo inmunoterapias 
que implican la transferencia adoptiva de leucocitos. 
La inducción de la inmunidad anti-tumoral sistémica 
requiere la activación de las células T CD8+ específi-
cas para antígenos asociados a tumores, que una vez 
activadas pueden eliminar las células tumorales. La ac-
tivación de las células T CD8+ es llevada a cabo princi-
palmente por células dendríticas (DCs), que presentan 
antígenos exógenos expuestos en el complejo mayor 
de histocompatibilidad I (MCH-I) en su superficie. Este 
proceso es conocido como presentación cruzada o 
cros-presentación. Hemos descubierto que las células 
T CD4+ son capaces de capturar bacterias por transin-
fección. Sorprendentemente, las células T transinfecta-

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

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

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 expresión 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 I, ligandos de los 
receptores inhibidores que actúan como puntos clave 
del control inmunológico («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 acción de 
las células NK.

Métodos: Las células NK se obtuvieron de san-
gre periférica de donantes sanos tras la separación 
por gradiente de densidad. Las líneas celulares de 
melanoma utilizadas procedían del proyecto OISTER 
(QLRT-2001-00668). Los co-cultivos de células NK y 
células de melanoma se realizaron a una proporción 
1:1 y se mantuvieron a diferentes tiempos antes de 
realizar el análisis mediante citometría de flujo de la 
expresión de los diferentes receptores activadores 
en las células NK y sus ligandos en las células de 
melanoma. 

CO-01. Linfocitos T transinfectados, nueva herramienta para inmunoterapias antitumorales
Veiga Chacón, Esteban; Cruz Adalia, Aránzazu; Ramírez Santiago, Guillermo; Torres 
Torresano, Mónica 
CNB-CSIC. Madrid

CO-02. Reconocimiento del melanoma por las células natural killer: consideraciones 
para el desarrollo de inmunoterapias más eficaces
Tarazona Lafarga, Raquel (1); Sánchez-Correa, Beatriz (1); Morgado, Sara (1); Sierra, 
Federico (1); Soto, Francisco M. (1); Gordillo, Juan J. (1); Durán, Esther (1); Solana, Rafael (2) 
(1) Universidad de Extremadura. Cáceres. (2) IMIBIC - Hospital Universitario Reina Sofía. 
Universidad de Córdoba. Córdoba
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Resultados: En los estudios in vitro, el co-cultivo de 
células NK con células de melanoma provocó cambios 
en ambos tipos celulares. Se observó un descenso en 
la expresión de determinados receptores activadores 
en las células NK tras el co-cultivo, así como un des-
censo de la capacidad de degranulación en respuesta 
a la línea celular K562. Asimismo se observó un au-
mento significativo de la expresión de moléculas del 
MHC de clase I en las líneas celulares de melanoma 
que sobrevivieron a la acción de las células NK como 
consecuencia de la inhibición mediada por los recep-
tores que actúan como «checkpoints» inmunológicos.

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

deración la inmunoedición del melanoma mediada 
por estas células así como la supresión de las célu-
las NK mediada por el melanoma. La posibilidad de 
combinar estrategias para potenciar la función de las 
células NK con el uso de anticuerpos monoclonales 
que bloquean los «checkpoints» inmunológicos de 
células NK ha abierto nuevas perspectivas en el uso 
potencial de la inmunoterapia basada en células NK 
en melanoma. 

Financiación: Proyecto Retos SAF2013-46161-R 
(RT), FIS PI13/02691 (RS), CTS-208 (RS) de la Jun-
ta de Andalucía y ayudas de la UEX y Junta de Ex-
tremadura (GR15183 y PRI09A029) cofinanciados 
con FEDER.

Los anticuerpos bloqueantes de moléculas inmu-
nosupresoras están mostrando resultados promete-
dores en pacientes con cáncer. 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 bloqueo de IL-10 potencia los efectos beneficio-
sos de la vacunación terapéutica. En los modelos 
murinos de melanoma B16-OVA y cáncer de cérvix 
TC-1 que expresan IL-10, la vacuna con antígenos 
tumorales más el adyuvante imiquimod aumentó la 
producción de esta citoquina. Aunque el bloqueo 
de IL-10 con anticuerpos anti-IL-10R no inhibió el 
crecimiento tumoral, su combinación con la vacu-
na aumento el rechazo de los tumores, asociado a 
una mayor respuesta inmune antitumoral. Sorpren-

dentemente, este aumento de respuesta también se 
observó en ratones sin tumor. Sin embargo, al utilizar 
vacunas con los adyuvantes poly(I:C) o anticuerpos 
anti-CD40, a pesar de la expresión de IL-10 en el 
tumor, la combinación con anti-IL-10R no mejoró 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 producción de esta citoquina 
por parte de las células dendríticas. Finalmente, en 
el modelo B16-OVA, el bloqueo de IL-10 durante la 
vacunación terapéutica con una combinación 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 vacunación terapéutica antitumo-
ral el bloqueo de IL-10 inducida por la vacuna es más 
relevante que aquella asociada al tumor.

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 vacunación terapéutica 
antitumoral
Sarobe, Pablo (1,2); Llopiz, Diana (1,2); Aranda, Fernando (1); Díaz-Valdés, Nancy (1); Ruiz, 
Marta (1,2); Infante, Stefany (1); Belsúe, Virginia (1); Lasarte, Juan José (1,2)
(1) Programa de Inmunología e Inmunoterapia. Centro de Investigación Médica Aplicada 
(CIMA). Universidad de Navarra. Pamplona, Navarra. (2) IdiSNA, Instituto de Investigación 
Sanitaria de Navarra. Pamplona, Navarra
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Fundamentos y objetivos: La inflamación crónica 
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-
ración de la inmunidad antitumoral se debe en parte 
a la expansión de las células mieloides supresoras 
(myeloid derived suppressor cells, MDSC), que se ca-
racterizan por suprimir la función efectora antitumoral 
de los linfocitos T. En diversos estudios preclínicos an-
teriores se ha identificado cómo estas células parecen 
disminuir una vez iniciadas las terapias oncológicas, lo 
que permitiría nuevamente ir recuperando la función 
efectora antitumoral al linfocito T. Esto nos hace pen-
sar que si hubiera correlación entre dicha disminución 
del recuento celular de MDSC y respuestas radioló-
gicas-beneficio clínico del paciente, podríamos estar 
ante un nuevo marcador subrogado de respuesta. 

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

inicio QT (basal), durante QT (3er ciclo) y al finalizar 
proceso de inducción QT (6º ciclo). 

Resultados: Hasta la actualidad solo tenemos da-
tos interinos del ensayo clínico, y no hay datos de la 
correlación clínico-radiológica con los resultados de 
laboratorio y la evolución de las MDSC. Sin embargo, 
se ha podido obtener un análisis 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, 
3er ciclo: 0,2755 (n = 6); media de células mieloides 
supresoras (CD15) al fin del tratamiento de inducción: 
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 hipótesis de que la disminución de este tipo de 
células puede estar en relación con la potenciación 
del efecto antitumoral del propio sistema inmune a 
través de los linfocitos T. Con estos datos, aunque 
muy preliminares, podríamos por tanto confirmar que 
el esquema 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-
lación entre dicha reducción de niveles de MDSC y el 
beneficio clínico y de control de enfermedad.

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 
recaída (LDCGB R/R): papel de las células mieloides supresoras
Nogales Fernández, Esteban (1); Jiménez Cortegana, Carlos (1); Rueda Domínguez, 
Antonio (2); Sánchez Margalet, Víctor (1); Salar Silvestre, Antonio (3); Martín García-Sancho, 
Alejandro (4); Gumá Padró, Josep (5); Martínez Benaclocha, Natividad (6); Ríos Herranz, 
Eduardo (7); Gómez Codina, José (8); de la Cruz Merino, Luis (1)
(1) Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla. (2) Hospital Costa del Sol. Marbella, 
Málaga. (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 Politècnic La Fe. Valencia 

Comunicaciones orales
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Fundamentos y objetivos: Los linfocitos infiltrantes 
de tumor (TILs) y linfocitos T reguladores (Tregs) están 
siendo estudiados como posibles factores pronósti-
cos y/o predictivos de respuesta en el tratamiento 
neoadyuvante del cáncer de mama. En el presente 
estudio, pretendemos evaluar los cambios producidos 
con la quimioterapia neoadyuvante en las diferentes 
poblaciones leucocitarias y su relación con la res-
puesta obtenida, con el fin de hallar posibles factores 
pronósticos y/o predictivos de respuesta.

Pacientes y métodos: Entre marzo 2011 y diciem-
bre de 2013, 50 pacientes con cáncer de mama T2-
4N0-3(21 Her2+/ 29 Her2-) fueron intervenidas tras 
recibir quimioterapia neoadyuvante. Los esquemas 
utilizados fueron TAC y TCH, según el estado Her2 
(Tabla I). Los pacientes Her2+ continuaron manteni-
miento con trastuzumab durante 1 año, y en ambos 
casos recibieron hormonoterapia y radioterapia según 
protocolo habitual. Se realizó una analítica antes, du-
rante y tras cada ciclo de neoadyuvancia, analizando 
el recuento total de monocitos, neutrófilos y linfocitos. 

Al mismo tiempo, se recogieron muestras sanguíneas, 
y, mediante citometría de flujo, se analizaron las dife-
rentes subpoblaciones linfocitarias, incluyendo linfo-
citos T (CD3), Tregs (CD3-4), T citotóxicos (CD3-8), B 
(CD19), NK-CD8 (CD8-16-56).

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

Conclusiones: La quimioterapia neoadyuvante pro-
duce una disminución de los linfocitos T, y en con-
creto de los Tregs, sugiriendo su participación en la 
respuesta inmune del cáncer mama. Estos datos, res-
paldan otros trabajos que relacionan la disminución 
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 número insuficiente 
de pacientes o la heterogenicidad de los tumores 
analizados pueden ser causa de dichos resultados, 
por lo que se necesitan más estudios para confirmar 
esta situación.

CO-05. Cambios en el perfil leucocitario con el tratamiento neoadyuvante de cáncer de 
mama y su relación con la respuesta. Nuevos marcadores
Calvete Candenas, Julio; Henao Carrasco, Fernando; Saavedra Santa Gadea, Omar; Álamo 
de la Gala, María del Carmen; Jiménez Cortegana, Carlos; Sánchez Margalet, Víctor; de la 
Cruz Merino, Luis 
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

Tabla I. Esquemas de quimioterapia neoadyuvante

Her-2+ Her-2-

Esquema CDH Esquema TAC

Carboplatino AUC 6 Docetaxel 75 mg/m2

Docetaxel 75 mg/m2 Doxorubicina 50 mg/m2

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

Ciclofosfamida  
500 mg/m2

+ 1 año con 
trastuzumab adyuvante

+ G-CSF x 7 días cada 
21 días x 6 ciclos
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El factor de transcripción 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 estimulación por el TCR, provocando una inhibi-
ción en la actividad de la célula y consecuentemente 
impidiendo una correcta respuesta inmune frente a 
infecciones virales o cáncer. La actividad de las Treg 

está modulada por el complejo cooperativo entre 
FOXP3 y NFAT; esta interacción es necesaria para 
reprimir la producción de IL2, aumentar la expresión 
de marcadores fenotípicos de Treg como CTLA4 y 
CD25 y conferir la función supresora a las Treg. Por 
ello, creemos que el desarrollo de inhibidores de la 
interacción FOXP3:NFAT podría suponer una nueva 
estrategia terapéutica antitumoral.

CO-06. La inhibición de la interacción FOXP3:NFAT aumenta la proliferación de las 
células T y su producción de citoquinas tras la estimulación por el TCR 
Lozano Moreda, Teresa; Villanueva, Lorea; Gorraiz, Marta; Durantez, Maika; Ruiz, Marta; 
Belsue, Virginia; Riezu-Boj, José Ignacio; Sarobe, Pablo; Casares, Noelia; Hervás-Stubbs, 
Sandra; Lasarte, Juan José
Centro de Investigación Médica Aplicada (CIMA). Universidad de Navarra. Pamplona, 
Navarra

Fig. 1. Evolución de las poblaciones linfocitarias según grado de respuesta. 

Comunicaciones orales
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Fundamentos y objetivos: El factor de crecimiento 
transformante tipo β 1 (TGF-β1, 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-β1, presenta distintos polimorfis-
mos de base única (single nucleotide polymorphisms, 
SNP), que se han relacionado con cambios en los 
niveles de expresión de la proteína. Debido al efecto 
que presentan los distintos niveles de TGF-β1 en el 
cáncer, analizamos cuatro de estos SNPs (rs1800468, 
rs1800469, rs1800470 y rs1800471), para establecer 
una posible relación entre las variantes polimórficas 
del gen TGF-β1 y la progresión de la enfermedad.

Métodos: Sesenta y dos pacientes diagnostica-
dos con adenocarcinoma gástrico, clasificados en 
relación a su estadio TNM como tipo I, II, III y IV (7th 

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-
ción. Además, se midieron mediante ELISA los niveles 
de TGF-β1 producidos por células mononucleares de 
sangre periférica (PBMC), aisladas en un gradiente de 
Ficoll y estimuladas con PMA-Ionomicina.

Resultados: Encontramos diferencias signi-
ficativas en la frecuencia de los polimorfismos 

rs1800468-G/A y rs1800469-T/T, predominando el 
genotipo G/A en los pacientes tipo IV (con metásta-
sis) con una frecuencia del 30,8%, comparado con 
un 6,4% en los pacientes de tipos I, II y III (no me-
tastásicos) (p = 0,019, OR = 8,17). De la misma for-
ma. El genotipo T/T del polimorfismos rs1800469 
estaba ausente en los pacientes con metástasis, 
mientras que lo presentaban el 19,1% de los pa-
cientes no metastásicos (p = 0,029). Además, el 
haplotipo combinado de los distintos polimorfismos 
ACTG estaba presente en el 15,2% de los pacientes 
de tipo IV, mientras que únicamente lo presenta-
ban el 3,2% de los pacientes no metastásicos (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 tenían una menor tasa de supervivencia (28,1%) 
que los pacientes con el haplotipo alternativo GTCG 
(87,5%, p = 0,0386).

Conclusiones: La predisposición genética a sinte-
tizar bajos niveles de TGF-β1 puede desempeñar un 
papel en el desarrollo y la progresión del adenocar-
cinoma gástrico, debido al efecto antiproliferativo de 
esta citoquina en las primeras etapas del desarrollo 
de un tumor. Los polimorfismos del TGF-β1 podrían 
identificar pacientes propensos a desarrollar metás-
tasis, que necesitarían enfoques terapéuticos más 
agresivos en el momento del diagnóstico.

CO-07. Los polimorfismos del TGF-BETA1 podrían identificar pacientes con 
adenocarcinoma gástrico con alto riesgo de metástasis y menor tasa de supervivencia
Juárez Martín-Delgado, Ignacio (1); Gutiérrez Calvo, Alberto José (2); Blázquez Martín, 
Alma (2); Ovejero Merino, Enrique (2); Lasa Unzue, Inmaculada (2); López García, Adela (2); 
Gómez Sanz, Remedios (2); Martín Villa, José Manuel (1)
(1) Departamento de Inmunología. Facultad de Medicina. Universidad Complutense de 
Madrid. Madrid. (2) Servicio de Cirugía General y Aparato Digestivo. Hospital Universitario 
Príncipe de Asturias. Alcalá de Henares, Madrid
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Fundamentos: La regulación 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 
aprobación de anticuerpos anti-PD-1 y anti-CTL4 en el 
tratamiento en primera y segunda línea de melanoma 
metastásico. Así, en pacientes afectos de enfermedad 
metastásica BRAF wild type, el tratamiento con el an-
ti-CTLA-4 ipilimumab en primera línea ha demostrado 
tasas de respuesta en torno al 20%, que se mantienen 
en algunos casos hasta más de 5 años (Topalian, 2014; 
Schadendorf, 2015). Tras la progresión a ipilimumab, 
las respuestas al nivolumab se encuentran entre el 20 
y el 31,7%, sin diferencias significativas en superviven-
cia libre de progresión en comparación 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 progresión a ipi-
limumab han mostrado rápida respuesta a nivolumab, 
mantenida hasta 7 meses de inicio del anti-PD-1. 

Pacientes: Se trata de dos mujeres afectas de 
melanoma metastásico BRAF wild type, estadio IV al 
diagnóstico. La primera, a nivel maleolar interno con 
3 lesiones satelitales; tratada con dacarbazina en 1ª 
línea y luego ipilimumab (3 mg/kg por 4 dosis) con 
progresión cutánea y adenopática, tras lo que inició 
nivolumab (3 mg/kg) en julio de 2015. La segunda 
debutó con un tumor primario a nivel de flanco dere-
cho y diseminación ganglionar, progresó a Ipilimumab 
(3 dosis de 3 mg/kg) y está en curso de nivolumab 
desde junio de 2015; ambas dentro del EC fase II 
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 aparición rápida 
y mantenida tras más de 6 meses de tratamiento en 
2 pacientes afectas con melanoma metastásico en 
nuestro centro, con excelente tolerancia y escasos 
efectos adversos. 

PÓSTERES

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 progresión a ipilimumab en melanoma 
mestastásico
Amair Pinedo, Fabiola; Muñoz Couselo, Eva
Hospital Universitario Vall d’Hebron. Barcelona
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Fundamentos y objetivos: Los linfocitos infiltran-
tes de tumor (TILs) y la subpoblación de linfocitos T 
reguladores (Tregs) están siendo estudiados como 
posibles factores pronósticos y/o predictivos de res-
puesta en el tratamiento de distintos tumores sólidos. 
Los TILs se localizan en los infiltrados inflamatorios 
presentes en los islotes tumorales y en el estroma 
peritumoral de los tumores sólidos. En el presente 
estudio, se analizó el tejido tumoral con el objetivo de 
evaluar el cambio que produce la QTNA en los Tregs 
y la relación que tienen con la respuesta obtenida.

Pacientes y métodos: Entre marzo del 2011 y ene-
ro del 2014, se incluyeron 45 pacientes con cáncer de 
mama T2-4N0-3. 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+ y 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 según el 
estado Her 2. Los infiltrados celulares fueron detec-
tados por inmunohistoquímica. Para evaluar el grado 
de infiltración linfocítica se utilizó un sistema de clasi-
ficación descrito por el grupo de Ladoire. El grado 0 
corresponde a la ausencia de células Foxp3+, grado 

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

Resultados: Se objetivó una disminución progre-
siva de los Tregs en las biopsias tumorales al final 
del tratamiento neoadyuvante. Según la gradación 
descrita por el grupo de Ladoire los Tregs antes de la 
neodayuvancia fueron: 0 (5 casos), 1 (22 casos), 2 (15 
casos), 3 (3 casos). Los TILs al final de la neoadyuvan-
cia fueron: 0 (29 casos), 1 (11 casos), 2 (5 casos), 3 
(ningún caso). Por otro lado, un 49% del total (22/45), 
obtuvieron respuesta patológica completa o casi com-
pleta (grados 4 y 5 de Miller y Payne). Al comparar 
el grado de respuesta y la disminución de TILs, en 
concreto los Tregs, no hubo asociación significativa. 

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

Fundamentos: La introducción de la inmunoterapia 
está suponiendo una revolución en la terapia contra 
el cáncer. Presentamos el siguiente caso clínico que 
apoya esta idea.

Caso clínico: Mujer de 54 años con antecedente 
de enucleación de ojo izquierdo en 2007 por sospe-
cha de melanoma coroideo con histología necrótica. 
En octubre de 2011: intervención en cuña de lesión 
dorsal derecha compatible con metástasis de melano-
ma. Ganglio centinela negativo. PET-TC negativo para 
malignidad. En PET-TAC de control, en marzo de 2012, 

aparecen hipercaptaciones en escápula derecha, 
mama izquierda y región inguino-femoral sugerentes 
de metástasis, pero hay dudas diagnósticas. Se biopsia 
la lesión mamaria y subcutánea escapular con diagnós-
tico de metástasis de melanoma, BRAF nativo. Inicia pri-
mera línea de tratamiento con fotemustina, desde mayo 
a noviembre de 2012 con toxicidad hematológica gra-
do 3-4. En PET-TAC de control existe estabilización de 
enfermedad. Se propone tratamiento con ipilimumab 
pero la paciente lo rechaza y prefiere iniciar interferón 
alfa a altas dosis, que recibe desde diciembre de 2012 
a febrero de 2013. PET-TC de reevaluación: progresión 

PO-03. Cambios acontecidos en el microambiente inmune del carcinoma de mama 
tratado con quimioterapia neoadyuvante y su relación con la respuesta obtenida
Saavedra Santa Gadea, Omar; Pérez Gago, Coral; Calvete Candenas, Julio; Vallejo Benítez, 
Ana; de la Cruz Merino, Luis 
Hospital Universitario Virgen Macarena. Sevilla

PO-04. Impacto en supervivencia de la inmunoterapia: a propósito de un caso
Luque Caro, Natalia; López Leiva, Pedro; García Verdejo, Francisco José; Fernández Garay, 
David; Plata Fernández, Yessica; Navarro Pérez, Víctor; Cárdenas Quesada, Nuria; Ortega 
Granados, Ana Laura; Sánchez Rovira, Pedro
Complejo Hospitalario de Jaén. Jaén
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a nivel de mama, escapular y 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 múltiples retrasos 
interciclo debido a trombopenia severa que arrastraba 
desde el tratamiento previo con fotemustina. En reeva-
luación de diciembre de 2013 existe estabilización de 
enfermedad. Tras presentar caso en sesión clínica se 
decide nueva tanda con ipilimumab por cuatro ciclos 
con la siguiente respuesta por PET-TC: globalmente pa-
rece existir una disminución de la actividad metabólica 
de las lesiones ya conocidas, aunque en algunas de 
ellas la actividad se ha incrementado (Fig. 1) Se plan-
tea el caso en diversas ocasiones en sesión clínica, 
manteniéndose en revisiones ante estabilidad clínica y 
ausencia de progresión por PET. En febrero de 2015 
la paciente refiere exacerbación de dolor escapular 
y se evidencia nueva progresión clínica y metabólica 
de las lesiones subcutáneas. 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 clínico. 
Actualmente, continúa con dicho tratamiento, del que 
lleva recibido 12 ciclos, mostrando como única toxici-
dad astenia grado 2.

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

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

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). 

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

Fig. 2. Cortes axiales comparativos de PET-TC mar-
zo-agosto 2015 que muestran respuesta de enfermedad, 
especialmente de la lesión 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 Ángel (1,2); Grueso, Ana M. (2); Castellón, Victoria E. (3); Jurado, 
José M. (4); Valdivia, Javier (5); de la Cruz, Luis (2); Alonso, Lorenzo (6); Montesa, Álvaro (6)
(1) Hospital Regional Carlos Haya. Málaga. (2) Hospital Universitario Virgen Macarena. 
Sevilla. (3) Complejo Hospitalario Torrecárdenas. Almería. (4) Hospital Clínico Universitario 
San Cecilio. Granada. (5) Hospital Universitario Virgen de las Nieves. Granada. (6) Hospitales 
Universitarios Regional y Virgen de la Victoria. Málaga

Pósteres
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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-

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. 

Notas
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El melanoma metastásico es un tumor que en las 
últimas décadas ha experimentado un aumento de 
incidencia a nivel mundial pese a que en España 
presenta una de las tasas de incidencia y mortalidad 
más bajas de toda Europa. En los últimos años, el 
tratamiento de esta patología ha experimentado un 
cambio vertiginoso gracias al descubrimiento de dia-
nas terapéuticas contra mutaciones específicas como 
BRAF, así como al desarrollo de tratamientos inmuno-
moduladores que actúan a nivel de diversos inmuno 
checkpoints como CTLA-4 y PD-1/PD-L1. 

Se conoce como inmuno-oncología al estudio de 
la respuesta inmunitaria de los pacientes afectos de 
un tumor maligno que son sometidos a tratamientos 
inmunológicos de última generación y que gracias 
a la acción de los mismos se consigue manipular la 
respuesta inmunitaria con el fin de conseguir un mejor 
y más duradero control de la enfermedad. Ipilimumab, 
anticuerpo monoclonal anti-CTLA-4, fue el primer fár-
maco que demostró 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. Además, 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 años 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 
acción, un mejor perfil de efectos secundarios y una 
mayor tasa de respuesta. Nivolumab y pembrolizumab 
son anticuerpos monoclonales que actúa a nivel de 
PD-1 cuya expresión se encuentra en la superficie 
de las células tumorales. El papel de PD-L1 como 
potencial biomarcador de respuesta al tratamiento 
no presenta a día 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 expresión 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 2 y 3 años de entorno al 50% y 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 
más frecuentes para ambos fármacos anti-PD1 son la 
fatiga (25%), el prurito (15%), la diarrea (15%) 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 evolución de esta patología. Ofrece me-
jores resultados clínicos, un mejor perfil de toxicidad y 
presenta un impacto en supervivencia global respecto 
a todos los tratamientos disponibles hasta la fecha; 
por todo ello, la inmunoterapia debe considerarse uno 
de los tratamientos estándar para todos los pacientes 
afectos de melanoma metastásico.
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Inmunoterapia,	
  una	
  realidad	
  para	
  el	
  
paciente	
  afecto	
  de	
  melanoma	
  

•  La	
  inmunoterapia	
  es	
  el	
  único	
  tratamiento	
  que	
  puede	
  resultar	
  en	
  curaciones	
  (pocos	
  pacientes)	
  en	
  
pacientes	
  afectos	
  de	
  melanoma	
  metastásico.	
  

•  Fármacos	
  inmunoterápicos	
  aprobados	
  por	
  la	
  FDA	
  para	
  el	
  tratamiento	
  del	
  melanoma:	
  

–  Tratamiento	
  adyuvante:	
  

•  Interferón	
  alfa	
  	
  2b	
  a	
  altas	
  dosis	
  
•  Interferón	
  alfa	
  2b	
  pegilado	
  	
  

–  Tratamiento	
  para	
  el	
  melanoma	
  metastásico:	
  
	
  

•  IL-­‐2	
  a	
  altas	
  dosis	
  
•  Ipilimumab	
  (28/03/2011)	
  
•  Pembrolizumab	
  (04/09/2014)	
  
•  Nivolumab	
  (22/12/2014)	
  

IL-2 
IFN 
IL-15 
IL-21 

OX40 
CD137 

CD40 

PD1 
CTLA4 

PD-­‐1/PD-­‐L1	
  Inhibitors	
  Currently	
  	
  
in	
  Clinical	
  Development	
  

Target Agent Class KD 

PD-­‐1 

Nivolumab	
  	
  
(MDX1106,	
  BMS936558) 

IgG4	
  fully	
  human	
  Ab 3	
  nM 

MK-­‐3475	
  
(Pembrolizumab	
  ) 

IgG4	
  engineered	
  humanized	
  Ab 29	
  pM 

Pidilizumab	
  (CT‑011) IgG1	
  humanized	
  Ab -­‐ 

AMP‑224 	
   Fc-­‐PD-­‐L2	
  fusion	
  protein	
   -­‐ 

PD-­‐L1 

BMS935559	
  (MDX‑1105) IgG4	
  fully	
  human	
  Ab -­‐ 

MPDL3280A IgG1	
  engineered	
  fully	
  human	
  Ab -­‐ 

MEDI4736 IgG1	
  engineered	
  fully	
  human	
  Ab -­‐ 

MSB0010718C NA -­‐ 
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Biologic Rationale for Combined PD-1 and CTLA-4 Blockade    

Study	
   PopulaUon	
   Results	
  

Phase	
  1	
  study	
  
(CA209-­‐004)	
  
Nivo1mg/kg + Ipi 

3mg/kg 
 

Treated	
  and	
  
untreated	
  melanoma	
  

•  ORR	
  with	
  NIVO+IPI	
  up	
  to	
  53%	
  
•  CR	
  with	
  NIVO+IPI	
  of	
  18%	
  
•  2-­‐year	
  OS	
  rate	
  of	
  79%	
  
•  3	
  year	
  OS	
  rate	
  of	
  68%	
  

Phase	
  2	
  study	
  
(CheckMate	
  069)	
  

Untreated	
  melanoma	
   •  Compared	
  with	
  IPI	
  alone,	
  NIVO+IPI	
  significantly	
  improved	
  ORR	
  
ans	
  PFS	
  

•  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	
  

Phase	
  3	
  study	
  
(CheckMate	
  067)	
  

Untreated	
  melanoma	
   •  Nivo	
  alone	
  and	
  NIVO+IPI	
  significanly	
  improved	
  PFS	
  and	
  ORR	
  vs	
  
IPI	
  alone	
  

•  PFS	
  and	
  PRR	
  were	
  nuemrically	
  greater	
  with	
  NIVO+IPI	
  vs	
  NIVO	
  
alone,	
  but	
  associated	
  with	
  more	
  grade	
  3-­‐4	
  AEs	
  

Postow	
  M	
  et	
  al.	
  N	
  
Engl	
  .	
  J	
  	
  Med	
  	
  2015	
  

Larkin	
  Let	
  al.	
  N	
  Engl	
  .	
  
J	
  	
  Med	
  	
  2015	
  

Sznol	
  et	
  al.	
  ASCO	
  2014	
  

Take	
  home	
  messages	
  Inmunotherapy	
  

•  Inmunotherapy	
  vs	
  chemotherapy	
  -­‐>	
  anj-­‐PD1	
  >	
  DTIC	
  
•  AnU-­‐PD1	
  vs	
  Ipilimumab	
  -­‐>	
  Nivolumab/Pembrolizumab	
  >	
  Ipilimumab	
  in	
  ORR,	
  PFS	
  

(pembrolizumab	
  also	
  in	
  OS)	
  
•  Pembrolizumab	
  vs	
  Nivolumab:	
  No	
  randomized	
  data	
  
•  AnU-­‐PD1	
  +	
  Ipilimumab	
  vs	
  Ipilimumab	
  -­‐>	
  Nivolumab	
  +	
  Ipilimumab	
  >	
  Ipilimumab	
  

(exploratory	
  analyses	
  PFS	
  and	
  ORR)	
  
•  AnU-­‐PD1	
  +	
  Ipilimumab	
  vs	
  anU-­‐PD1	
  -­‐>	
  Nivolumab	
  +	
  Ipilimumab	
  >	
  Nivolumab	
  

(exploratory	
  analyses	
  PFS	
  and	
  ORR);	
  	
  combo	
  seems	
  beoer	
  	
  por	
  PDL-­‐1	
  >	
  5%??	
  
•  Concurrent	
  anU-­‐PD1	
  +	
  Ipilimumab	
  vs	
  sequenUal	
  administraUon:	
  No	
  randomized	
  data	
  
•  BRAF	
  mutant	
  melanoma:	
  inmunotherapy	
  vs	
  BRAFi/MEKi:	
  No	
  randomized	
  data	
  

Pembrolizumab For Advanced Melanoma 

Nivolumab	
  For	
  Advanced	
  Melanoma	
  
	
  
•  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: 

-  CA 209-003 (IPI treated): durable efficacy, manageable toxicity  
(N= 107)1,2 

-  CA 209-037 (IPI treated vs QT): superior ORR and better tolerated than chemotherapy 
(N= 405)3,4 

-  CA 209-066 (IPI naive, BRAF WT): superior OS and better tolerated than IPI 
(N= 418)5,6 

 
•  Approved dose: 3mg/kg IV over 30 minutes every 2 weeks 
	
  
	
  
1,2	
  Topalian	
  S.	
  et	
  al.	
  JCO	
  2014,	
  ASCO	
  2012	
  
3,4	
  Weber	
  J.	
  et	
  al.	
  Lancet	
  	
  2015,	
  SMR	
  2014	
  
5,6	
  Robert	
  C	
  et	
  al.	
  N	
  Engl	
  .	
  J	
  	
  Med	
  	
  2014,	
  SMR	
  2014	
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hematológicas
Guillermo Rodríguez García
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INTRODUCCIÓN

La inmunoterapia ha conseguido cambiar la evo-
lución natural del mieloma múltiple, una de las neo-
plasias hematológicas más frecuentes, y constituye 
la principal área de investigación en muchas otras, 
especialmente en la patología linfoide. 

FÁRMACOS INMUNOMODULADORES

A finales de los años 90 los efectos anti-angiogé-
nicos de la talidomida impulsaron el primer ensayo 
clínico en pacientes diagnosticados de mieloma 
múltiple, convirtiéndose en la primera droga que 
demostraba actividad en monoterapia en estos pa-
cientes en los últimos 30 años. Modificaciones en 
la molécula de la talidomida permitieron el desa-
rrollo de 2 análogos, lenalidomida y pomalidomi-
da, fármacos que no sólo 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 activación, la producción de 
citoquinas y la función efectora de los linfocitos T y 
NK, además de afectar la expresión de receptores 
y la producción de citoquinas de las células del 
microambiente tumoral. Esta capacidad de inmuno-
modulación es fundamental para alcanzar la gran 
eficacia que estos fármacos han demostrado en pa-
cientes con mieloma múltiple y su combinación con 
fármacos que presentan diferentes mecanismos de 
acción. Estos fármacos inmunomoduladores, pre-
sentan una notable actividad en monoterapia en 
varios síndromes linfoproliferativos, especialmente 
lenalidomida en linfoma del manto, linfoma folicu-
lar y linfoma B difuso de células grandes, que ha 
conducido a su inclusión en diversos ensayos fase 
2-3, que nos permitirán determinar su capacidad 
real para mejorar la evolución de estos pacientes 
y si definitivamente podeos incorporarla a nuestro 
arsenal terapéutico. Lenalidomida también tiene ac-
tividad en algunas hemopatías mieloides, como el 
síndrome mielodisplásico 5q-.

Algunos anticuerpos monoclonales como daratu-
momab (anti-CD38 frente al mieloma múltiple) tam-
bién tienen capacidad de inmunomodulación 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 unión de la región 
variable de 2 anticuerpos, uno de ellos con espe-
cificidad anti-CD3 y el otro con especificidad por 
un antígeno 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 aprobación para 
el tratamiento de la leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) de precursores B con cromosoma Filadelfia 
negativo y con enfermedad en situación refractaria 
o en recaída. 

IMMUNECHECKPOINTS

La disminución de la actividad de las células T a 
través de la activación de receptores inhibidores ha 
demostrado ser una de las principales vías inmuno-
tolerancia inducida por las células tumorales. El de-
sarrollo de fármacos que bloquean estos receptores 
o sus ligandos está abriendo nuevos horizontes en el 
tratamiento de las enfermedades tumorales, especial-
mente en la patología linfoide. Hay distintas vías me-
tabólicas implicadas en la supresión de la inmunidad 
T en patología linfoide, PD-1/PD-L1, CTLA-4, Tim-3, 
Lag-3 y BTLA. 

Los anticuerpos anti-PD1, desarrollados inicialmente 
para tumores sólidos, han demostrado una magnífi-
ca actividad en distintos síndromes 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 clínicos que 
incluyen anticuerpos dirigidos contra immunecheck-
points, solos o en combinación, podrían dar cada vez 
más peso a estos fármacos en los esquemas de tra-
tamiento de las hemopatías malignas. 

T-CARs: CÉLULAS T CON RECEPTOR 
ANTIGÉNICO QUIMÉRICO

La tecnología que permite inducir a las células T 
autólogas a expresar un receptor quimérico con es-
pecificidad CD19 se comenzó a utilizar en leucemia 
linfática crónica, con notables resultados en pacientes 
multitratados, aunque los resultados más impactantes 
se han obtenido en leucemias linfoblásticas, 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 más prometedores en el tratamiento de las 
hemopatías malignas. 

TRASPLANTE ALOGÉNICO DE 
PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS

Aunque el primer trasplante alogénico se realizó 
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 
años hemos aprendido mucho sobre la inmunolo-
gía 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 infusión de ciclofosfamida en 
el 3er día 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 presentación se detallarán los mejores resulta-
dos que estas estrategias terapéuticas han obtenido 
en las distintas hemopatías malignas y qué papel po-
drían desempeñar a corto o medio plazo en su trata-
miento convencional. 

Notas
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Varias estrategias inmunoterápicas se encuentran 
bajo investigación 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 etiológicamente con el 
virus del papiloma humano (HPV), como el carcinoma 
escamoso de orofaringe, expresan proteínas oncogé-
nicas únicas (E6 y E7) que pueden ser explotadas por 
las estrategias de vacunación. A diferencia de otras 
dianas potenciales para la vacuna, estas proteínas 
son exógenas; en consecuencia, puede ser más fácil 
superar la tolerancia inmune y generar una respues-
ta inmune antitumoral. Además, no sería de esperar 
reacción inmunitaria alguna dirigida contra estos antí-
genos sobre el tejido huésped normal. Estas proteínas 
oncogénicas virales tienden a estar relativamente con-
servadas en los distintos tipos de cáncer inducidos 
por el HPV. Esta conservación relativa de epítopos 
contrasta con las mutaciones más variables y pleiotró-
picas que están presentes en oncogenes de tumores 
malignos no relacionados con infecciones víricas. Da-
tos preliminares sugieren que la vacunación dirigida 
contra las proteínas E6 y E7 puede ser un enfoque 
factible y eficaz. Un estudio fase I intentó combinar 
péptidos derivados de HPV-16 con el antígeno de di-
ferenciación de melanoma MAGE-A3 en una vacuna 
terapéutica (1). Aunque no hubo respuestas clínicas 
en este pequeño estudio, se detectaron respuestas 
inmunes dirigidas contra los epítopos de HPV a los 
que se dirige la vacuna, incluyendo las respuestas de 
células T en 4 de 5 pacientes tratados. En un ensayo 
clínico de fase II de 37 pacientes con CECC, se evaluó 
la seguridad y las respuestas clínicas/inmunológicas 
a estas vacunas (2). Los resultados mostraron clonas 
de linfocitos T citotóxicos (CTLs) específicas 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 vacunación. Entre los 37 
pacientes tratados, se observó una remisión completa 
(CR) de 37 meses de duración y nueve pacientes al-
canzaron enfermedad estable (SD) durante 3 meses. 

La tasa de beneficio clínico (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-
nación terapéutica del CECC HPV+ puede mejorar 
el pronóstico de los pacientes con enfermedad avan-
zada y refractaria a la terapia estándar. Además, este 
fue el primer estudio que demostró que la cantidad 
de CTL específicos 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 II-IV) la 
capacidad de una vacuna antiHPV (ADX11-001), ad-
ministrada de forma neoadyuvante antes de la cirugía 
robótica transoral ablativa (TORs), para inducir una 
robusta respuesta de CTL específicos para HPV en 
la sangre y tumor.

Las estrategias de vacunación también se están 
probando en tumores malignos negativos para HPV. 
Se han reportado resultados preliminares de una va-
cuna de células dendríticas dirigida contra epítopos 
de p53 (3).

La inmunoterapia mediada por células T también 
es una estrategia atractiva para los cánceres induci-
dos por virus. La terapia adoptiva de células T dirigi-
da contra antígenos del virus de Epstein-Barr (EBV) 
ha demostrado actividad en el tratamiento de tras-
tornos linfoproliferativos postrasplante mediados por 
EBV (PTLD). Desafortunadamente, en comparación 
con los PTLD, el cáncer de nasofaringe asociado a 
EBV expresa un menor número de antígenos nuclea-
res de Epstein-Barr (EBNA) y tiene menor inmunoge-
nicidad en general. En consecuencia, las estrategias 
dirigidas contra los antígenos diana que más a me-
nudo se expresan como LMP1-2 y EBNA1 pueden 
ser más eficaces. Por otro lado, estudios preliminares 
han demostrado la viabilidad de la terapia adoptiva 
con células T dirigidas contra HPV-16 mediante la 
demostración de la capacidad de las células T trans-
feridas para reactivar y expandir las células T E6/
E7 específicas en más del 60% de pacientes con 
cáncer de orofaringe (4).

Inmunoterapia en cáncer de cabeza  
y cuello
Antonio Rueda Domínguez
Área de Oncología. Hospital Costa del Sol. Marbella, Málaga
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Las inmunoterapias con ligandos de puntos de 
activación 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» 
podrían mejorar potencialmente la activación inmune 
y han sido probados en combinación con cetuximab 
para neoplasias malignas de cabeza y cuello, con 
resultados prometedores en modelos animales (5). 
Sin embargo, los primeros resultados clínicos espe-
ranzadores se están consiguiendo con la utilización 
de inhibidores de los receptores CTLA-4 y PD-1, así 
como inhibidores de PD-L1. La expresión de PD-L1 
se ha identificado en varios tipos de tumores de ca-
beza y cuello, y la expresión 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 fármaco en estudio, produciendo una tasa de 
respuestas objetivas del 20%. La duración de la res-
puesta varió de 8 a 41 semanas (no se alcanzó la me-
diana). Las respuestas fueron similares en pacientes 
VPH+ y HPV-, mientras que la expresión de PD-L1 se 
correlacionó positivamente con la tasa de respues-
tas objetivas (p = 0,018) y la supervivencia libre de 
progresión (p = 0,024). La tasa de respuesta fue del 
50% en los 12 pacientes con alta expresión de PD-L1. 
Los eventos adversos relacionados con el fármaco 
ocurrieron en el 58% de los pacientes (grado ≥ 3 en 
el 17%). La mayoría de las toxicidades comunes fue-
ron prurito (10%), fatiga (7%), erupción cutánea (7%) 
y diarrea (5%). No hubo muertes relacionadas con la 
droga. En las próximas semanas se espera conocer 
los resultados de un ensayo de fase 3 que ha compa-
rado nivolumab frente a la terapia estándar 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 metastásico que han progre-
sado a cisplatino (9). En este estudio de fase I/II, 51 
pacientes fueron evaluables para respuesta, obser-
vándose 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 más frecuentes fueron fatiga (11%), 

diarrea, (8%), y náuseas (7%); los acontecimientos ad-
versos grado ≥ 3 ocurrieron en el 7% de los pacientes: 
erupción cutánea (2%), y aumento de la GGT, fatiga, e 
inflamación del tumor (1% cada uno). Ningún evento 
adverso relacionado con el fármaco ocasionó la sus-
pensión del tratamiento o la muerte del paciente. No 
se observaron colitis o neumonitis grado ≥ 3. 

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

CTLA-4 y PD-1 son consideradas como vías no re-
dundantes para la regulación de las respuestas de 
células T, por lo que la combinación de fármacos 
contra estas dos dianas podría tener potencial aditi-
vo o sinérgico (10). Esto ha sido confirmado con un 
aumento significativo de las tasas de respuesta obje-
tiva en pacientes con melanoma, y también se está 
investigado en ensayos fase 3 con múltiples tipos de 
tumores. Además, la respuesta a la combinación de 
ipilimumab y nivolumab podría no estar relacionada 
con la expresión PDL1. Por otro lado, la combinación 
de antagonistas de PD1 y CTLA-4 parece aumentar 
la toxicidad. Los tratamientos futuros podrían incorpo-
rar enfoques más personalizados que pueden incluir 
regímenes administrados secuencialmente en vez de 
simultáneamente para mejorar la tolerancia, la reduc-
ción de la exposición al fármaco y el costo, y permitir 
su uso en pacientes con deterioro del estado general 
o con comorbilidades (11). Está en fase de recluta-
miento un estudio fase 3, abierto, multicéntrico, de 
3 brazos, para determinar la eficacia y seguridad de 
la combinación de MEDI4736 + tremelimumab (an-
tiCTLA4) frente a Platino-5FU y cetuximab en el trata-
miento de primera línea de pacientes CECC que no 
han recibido quimioterapia sistémica previa para la en-
fermedad recurrente o metastásica (NCT02551159).

LAG-3 es un homólogo de CD4 que se une a mo-
léculas MHC de clase II y actúa como un regulador 
negativo de la respuesta inmune. Esta proteína ha 
sido identificada como marcador selectivo de las cé-
lulas Treg. La utilización 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 clínico y el interés de esta 

Inmunoterapia en cáncer de cabeza y cuello
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estrategia en los tumores que co-expresan LAG3 y 
PD1 en los TIL. Un estudio de fase 1 con escalada de 
dosis e inclusión posterior de una cohorte de expan-
sión de la seguridad y tolerabilidad, estudia la eficacia 
de BMS-986016 (anticuerpo monoclonal anti-LAG-3) 
solo y en combinación con nivolumab en tumores só-
lidos avanzados (NCT01968109). Este estudio incluye 
pacientes con CECC. 

Está bien establecido que la radioterapia (RT) indu-
ce quimioquinas que atraen células T efectoras en el 
tumor y moléculas de adhesión vascular que facilitan 
la infiltración de células T. Estos mecanismos de ac-
ción que involucran al sistema inmune hacen de la RT 
un socio atractivo para ser utilizado en combinación 
con estrategias inmunoterapéuticas innovadoras. De 
hecho, algunos estudios han revelado que una res-
puesta inmunológica pre-existente podría mejorar los 
efectos de la quimioterapia y la radioterapia. El me-
canismo subyacente se piensa que es debido a la 
estimulación de la liberación de neoantígenos por la 
acción de la radioterapia en las células tumorales. Se 
ha observado sinergia de la RT local con fármacos 
anti-CTLA-4 en diferentes modelos tumorales y se han 
comunicado varios casos clínicos anecdóticos que 
muestran sinergia entre el bloqueo de CTLA-4 y la 
radioterapia. Este enfoque parece lógico 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 está evaluando el uso de ipilimumab 
en combinación con la irradiación (IMRT) y cetuximab 
en pacientes en estadio III-IV no tratados previamente 
(NCT01935921), además se está estudiando la com-
binación de Pembrolizumab (anti PD-1) con RT en 
varios ensayos clínicos.
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Inmunoterapia en tumores del aparato 
digestivo
María Alsina Maqueda
Servicio de Oncología Médica. Hospital Vall d´Hebron. Barcelona

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

El conocimiento de la relación 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 cáncer 
gástrico que presentan una alta densidad de células T 
tienen mejor pronóstico, mientras que aquellos que pre-
sentan una alta expresión del ligando 1 de la proteína 
de muerte celular programada (PD-L1) tienen peor 
pronóstico.

Es necesario identificar biomarcadores que selec-
cionen correctamente a los pacientes que se pueden 
beneficiar de estos tratamientos. La clasificación mo-
lecular de los tumores del aparato digestivo postulada 
recientemente por el Cancer Genome Atlas Research 
Network (TCGA) podría asentar las bases de dicha se-
lección. Los pacientes con cáncer gástrico del subtipo 
Epstein-Barr (EBV)-positivo y del subtipo con inestabi-
lidad de microsatélites (MSI) serían aquellos que más 

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

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

La combinación con otros tratamientos (quimiotera-
pia, radioterapia, ablación local o incluso con los virus 
oncolíticos) podría impulsar la actividad antitumoral de 
los checkpoint inhibitors.

Será necesaria una evaluación prospectiva y más 
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 selección/respuesta así como las nuevas 
combinaciones terapéuticas.
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A pesar del significativo incremento de la supervi-
vencia del cáncer infantil en las últimas décadas al-
canzado gracias a la incorporación del tratamiento 
multidisciplinar (quimioterapia combinada, cirugía, ra-
dioterapia y trasplante hematopoyético) todavía más 
de un 20% de los niños y adolescentes con cáncer 
fallecen, principalmente tumores sólidos (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 están 
introduciendo en el tratamiento estándar de diversos 
tumores pediátricos. El ejemplo más relevante es el de 
los anticuerpos monoclonales anti-GD2 utilizados en el 
neuroblastoma. Desde que se inició el desarrollo clínico 
de estos anticuerpos han pasado más de 20 años. El 
ensayo clínico fase III de dinutuximab mostro una mejora 
superior al 20% en supervivencia libre de enfermedad 
a los dos años (42 para la rama estándar vs. 63% para 
la rama de dinutuximab con citoquinas), aunque esta 
diferencia se diluyo parcialmente a los cuatro años (48% 
frente a 59%). Finalmente, dinutuximab ha obtenido la 
indicación para niños con neuroblastoma de alto riesgo 
en primera línea de tratamiento y se espera que se intro-
duzca en los próximos años en la práctica clínica.

El cáncer pediátrico también vive con entusiasmo la 
llegada de los inhibidores del checkpoint inmune, anti-
cuerpos monoclonales anti-PD-1 y anti-PD-L1. Se trata 
de una diana altamente relevante en diversos tipos 
de tumores del niño y del adolescente, y empiezan a 
conocerse resultados positivos de estudios preclíni-
cos. Aun así, esta nueva generación de fármacos ya 
desarrollada en adultos acaba de iniciar sus ensayos 
clínicos iniciales en pediatría y será preciso esperar 
para obtener los primeros resultados y confirmar su 
éxito, así como identificar posibles biomarcadores pre-
dictivos de respuesta.

Análogamente, múltiples estudios evaluando otras 
formas de inmunoterapia están en curso incluyendo 
por ejemplo terapia con células NK, vacunas de li-
sados tumorales o de células dendríticas. Recientes 
desarrollos en CAR-T cells para células CD19 están 
llegando a la clínica y los ensayos clínicos para leu-
cemia linfoblástica en recaída o refractaria ya están 
abiertos. La viroterapia oncolítica merece especial 
mención, al haber diversos estudios en marcha o 
recientemente completados, incluyendo un estudio 
liderado por el Dr. Ramirez del Hospital Niño Jesús 
donde se utiliza CELYVIR, el adenovirus ICOVIR5 
vehiculizado por células mesenquimales autólogas 
del propio paciente. Los primeros resultados ya pu-
blicados muestran un perfil de seguridad adecuado 
y señales de eficacia, principalmente en pacientes 
con neuroblastoma.

En resumen, diversas formas de inmunoterapia se 
están desarrollando para cánceres pediátricos. Algu-
nas, principalmente anticuerpos monoclonales, están 
en una fase de desarrollo más avanzado, como dinu-
tuximab o APN311 para neuroblastoma (anti-GD2), 
rituximab para linfoma B (anti-CD20) o blinatumomab 
para leucemia linfoblástica en recaída (anticuerpo bi-
específico «T-cell engager» [BITE] anti CD3/CD19). 
Otras como viroterapia oncolítica, vacunas de células 
dendríticas o terapia celular NK continúan en fase de 
investigación, donde los ensayos clínicos pediátricos 
ya han comenzado, con una gran actividad en este 
campo en nuestro país. 

El futuro nos llevará a identificar las indicaciones es-
pecíficas de cada tipo de inmunoterapia, la población 
de pacientes que mayor beneficio clínico va a derivar 
y la forma de integrarla con el tratamiento multimodal 
de primera línea, con la finalidad última de mejorar 
aún más las cifras de supervivencia del cáncer infantil, 
y disminuir las secuelas a largo plazo causadas por 
el tratamiento. 

Inmunoterapia en tumores pediátricos
Lucas Moreno Martín-Retortillo
Unidad de Investigación Clínica CNIO-HNJ Hospital Infantil Universitario Niño Jesús. Madrid
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AnL-­‐GD2,	
  una	
  historia	
  de	
  éxito 

Inhibitor Company Stage in 
Adults 

Adult 
Combinations PIP Agreed Paediatric 

Trials 

Nivolumab 
(BMS-936558) BMS 

Approved in 
melanoma/ 

NSCLC 
Yes Yes Yes (US)  

Pembrolizumab                 
(Lambrolizumab) Merck Approved in 

melanoma; Yes Yes Yes (US/EU/
Israel) 

Atezolizumab 
(MPDL3280A) 

Roche 
Genentech 

Breakthrough 
designation in 

bladder 
carcinoma & 
squamous 
NSCLC; 
Phase III 

Yes Yes Yes 
(International) 

Durvalumab 
(MEDI4376) 

MedImmune/ 
AstraZeneca Phase I (II) Yes No No 

Pidilizumab 
  (CT-011) Cure Tech Phase I (II)                  Yes No No 

PD-­‐(L)1	
  inhibitors	
  in	
  clinical	
  development	
  

Sophisticated advanced combinations (immunotherapy chemotherapy/targeted agents) 
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Modelos preclínicos en la 
inmunoterapia del cáncer. Principales 
modelos preclínicos actuales. Utilidad
Sandra Hervás-Stubbs
Centro de Investigación Médica Aplicada. Universidad de Navarra (CIMA). Pamplona, Navarra

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

Los modelos de tumor trasplantable (Tabla I), es decir 
aquellos que se basan en la inoculación de una línea 
tumoral murina a una cepa de ratón singénica, son muy 
útiles para descifrar nuevos paradigmas de la inmuno-
logía 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 predicción de estos modelos, como: 
su gran inmunogenicidad, su crecimiento acelerado y 
su ubicación, con frecuencia fuera del lugar habitual 
en el que se desarrolla el tumor en humanos. Todo ello 
impide que se establezca un microambiente tumoral 
similar al encontrado en humanos y altera la edición 
del sistema inmune por el propio tumor.

En los últimos años se ha hecho un gran esfuerzo 
por desarrollar modelos transgénicos murinos en los 
cuales el tumor se desarrolle de modo espontáneo (o 
inducido) en su ubicación natural (Tabla I). Los mode-
los desarrollados se basan en una de las siguientes 
tecnologías:

• � Inserción («knock-in») de un oncogén bajo un 
promotor específico de tejido. Dos son los tipos 

de oncogenes que se suelen expresar: a) onco-
proteínas virales, como el antígeno (Ag) T grande 
y Ag T pequeño del virus del simio 40 (SV-40); y 
b) oncogenes propios.

• � Pérdida («knock-out») de la expresión de un deter-
minado anti-oncogén, introduciendo mutaciones 
en el gen que impiden la expresión de la pro-
teína funcional. En ocasiones el noqueo de un 
anti-oncogén se suele combinar con la expresión 
de un oncogén (ratones doblemente transgéni-
cos) para aumentar la tumoricidad del modelo 
(Tabla I).

• � Activación o deleción condicional de la expresión 
de oncogenes o anti-oncogenes, respectivamen-
te, mediante la tecnología «Cre-lox». Se basa en 
una propiedad de la recombinasa Cre bacteria-
na que es capaz de eliminar una secuencia de 
nucleótidos que se encuentra floxeada, es decir, 
flanqueada por dos secuencias loxP (figura, pa-
nel central). Esta tecnología se usa para: a) dele-
cionar anti-oncogenes, que previamente se han 
«floxeados» (Fig. A); y b) para activar oncogenes 
insertados, cuya expresión está silenciada por 
una señal «stop» de la transcripción colocada en-
tre promotor y el oncogén (Fig. B). En este mode-
lo se necesitan dos cepas de ratones:

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

    – � La segunda cepa contiene el gen de la recom-
binasa bajo por un promotor específico de te-
jido (Figura) o un promotor inducible (que solo 
se activa cuando se administra un inductor al 
ratón).

Las dos cepas de ratón se entrecruzan y solo 
en aquellas células de los ratones de la genera-
ción F1 en las que se expresen la recombinasa 
Cre y el gen floxeado se eliminará el anti-onco-
gén (Fig. A) o activará el oncogén (Fig. B). 
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Finalmente, y con objeto de que los datos preclíni-
cos nos ayuden a predecir los efectos clínicos de un 
abordaje de inmunoterapia, es muy importante tener 
en cuenta estas consideraciones a la hora de elegir 
el modelo murino más adecuado: ¿es la cinética de 
aparición y progresión del tumor en el modelo murino 
comparable a la que se observa en humanos? ¿Es la 
patología del tumor humano similar a la del equivalen-
te animal? ¿Es la respuesta a hormonas similar? Si la 

terapia que se está ensayando está diseñada para el 
tratamiento de metástasis en un entorno posterior a 
la cirugía, ¿recoge el modelo animal las mismas pau-
tas de tratamiento? Si los pacientes destinatarios pre-
sentan inmunosupresión inducida por el propio tumor 
¿presenta el modelo animal un nivel de inmunosupre-
sión comparable? Si los pacientes destinatarios están 
inmunocomprometidos debido a su edad, ¿muestra el 
modelo animal un déficit inmunológico similar?

Tabla I Modelos murinos inmunocompetentes de cáncer

Tipos
Modelos de tumor 
trasplantable

Modelos transgénicos murinos

Knock-in de oncogenes
Knock-out de 
anti-oncogenes

Activación/deleción 
de oncogenes/anti-
oncogenes tecnología 
«Cre-lox»

Ag T de
SV-40

Oncogenes
propios

Dobles transgénicos 
(Knock-in & knock-out)

Base
Inoculación de una 
línea tumoral murina

Inserción de oncogén 
bajo promotor especifico 
de tejido

Perdida de 
expresión de  
anti-oncogén

Activación o deleción 
condicional de 
la expresión de 
oncogenes o anti-
oncogenes

Pros

Crecimiento rápido
Homogéneos
Versátiles para 
estudios de 
mecanismo

Específicos de tejido
Espontáneos

De evolución 
rápida
Espontáneos

Específicos de tejido
Espontáneos / 
inducibles

Contras Poco predictivos
Crecimiento lento
Muy heterogéneos
Múltiples focos de tumor

Perdida sistémica 
del anti-oncogén
Múltiples focos 
de tumor

Costosos de mantener

Modelos preclínicos en la inmunoterapia del cáncer. 
Principales modelos preclínicos actuales. Utilidad
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La mayor parte de los modelos preclínicos que se 
pueden estudiar fácilmente en el laboratorio son mo-
delos de ratón. La limitación de estos modelos es que 
son modelos heterólogos: o bien se usan tumores de 
ratón y se analiza la respuesta del sistema inmune del 
ratón contra este tumor, o bien, para acercarse más 
a la realidad clínica, se estudia el desarrollo de tumo-
res humanos en ratones. El primer sistema, a pesar 
de dar información válida, tiene la limitación de que ni 
el sistema inmune ni los tumores de ratón 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 predominaría sería el rechazo 
de un trasplante xenogénico por parte del sistema in-
mune del ratón, y no tanto una respuesta inmune anti-
tumoral fisiológica. 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 y valiosa información, 
pero es especialmente poco útil en el contexto de la 
inmunoterapia del cáncer. Algunas alternativas que han 
ido surgiendo son las siguientes: en primer lugar, los 
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 ratón y generar un sistema 
inmunitario humano. Los primeros modelos tenían 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 ratón. 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, más recientemente, inmu-
noterapia con citoquinas en combinación con terapia 
adoptiva de linfocitos T o células NK. Otra alternativa 

muy interesante es el llamado ratón «avatar», en el que 
se implanta quirúrgicamente tejido de un paciente de 
cáncer en el tejido correspondiente de un ratón inmu-
nodeprimido, se espera que el tumor inicial crezca, y 
seguidamente se obtienen más muestras de este tu-
mor primario que se injertan en otros muchos ratones 
avatares, sobre los que se pueden ya ensayar diversos 
fármacos, realizar estudios biológicos y de biomarcado-
res, así como aplicar técnicas de secuenciación masiva 
de mRNAs y de miRNAs, con el objeto de llegar a una 
terapia personalizada. Un paso más, que combinaría 
el ratón avatar con el ratón humanizado, sería el ratón 
«inmunoavatar», en el que, sobre modelos de ratones 
humanizados como los descritos anteriormente, se 
pueden generar ratones avatares usando biopsias de 
tumores humanos individuales. Hay todavía pocos es-
tudios en este modelo, pero alguno que se ha realizado 
ha permitido analizar inmunoterapias de combinación 
de bloqueo de «checkpoints» con otras activadoras del 
sistema inmune, con resultados prometedores. El futuro 
del campo, según Jim Allison, consiste en tratar a los 
tumores que son más inmunogénicos y que generan 
más neoantígenos con las inmunoterapias ya disponi-
bles, mejorando las combinaciones, e intentar hacer 
más inmunogénicos aquellos tumores que no lo son, 
para poder tratarlos luego con estas inmunoterapias. 
Se han obtenido resultados esperanzadores en mode-
los preclínicos combinando vacunación con antígenos 
tumorales con anticuerpos bloqueantes anti-PD1 o an-
ti-CTLA4 o activadores anti-CD137. En este sentido, las 
leucemias han resultado poco inmunogénicas y una 
alternativa que ha funcionado ha sido el tratamiento 
con linfocitos T que expresen receptores quiméricos de 
antígeno (CAR), contra antígenos 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 podría tener menos efectos secundarios que los 
CAR, es el tratamiento con células NK alogénicas ex-
pandidas y activadas in vitro. 

¿Cómo mejorar el desarrollo clínico  
y experimental de la inmunoterapia  
del cáncer? Limitaciones de  
los modelos preclínicos. Futuro
Alberto Anel Bernal
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular y Celular. Universidad de Zaragoza. Instituto de 
Investigación Sanitaria de Aragón (IIS-Aragón). Zaragoza
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Immunotherapy for weak immunogenic 
tumors. A big challenge
Joan Maurel Santasusana 
Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínic. 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/III) 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-xL 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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CANCER_TYPE	
   HIGH % LOW % TOTAL RR  PD-L1+ (TC) 

Kidney renal clear cell 
carcinoma 340 65.5% 179 34.5% 519 20-30% 25 

Lung adenocarcinoma 299 61.0% 191 39.0% 490 20-30% 26 

Lung squamous cell 
carcinoma 251 51.1% 240 48.9% 491 17-20% 41-47 

Breast Cancer Triple-
negative 94 51.1% 90 48.9% 184 15-20% 20 

Pancreatic 
adenocarcinoma 43 50.6% 42 49.4% 85 <5% 12 

Skin Cutaneous 
Melanoma 159 42.5% 215 57.5% 374 44% 21-25 

Head and Neck 
squamous cell  200 40.2% 298 59.8% 498 20-30% 28 

Bladder Urothelial 
Carcinoma 54 22.4% 187 77.6% 241 20-30% 29 

Colo-rectal 
adenocarcinoma 61 13.4% 394 86.6% 455 <5% 35 

Prostate 
adenocarcinoma 22 7.4% 275 92.6% 297 <5% 

Glioblastoma multiforme 2 1.2% 167 98.8% 169 <5 61 

TOTAL 2373 31.0% 5285 69.0% 7658 

Adapted  from Immune ‘’gene cluster A’’ signature 
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Fig 1. Correlación entre los subtipos moleculares de las diferentes clasificaciones propuestas para 
el cáncer colo-rectal  

CRCSC: Colorectal Cancer Subtyping Consorcium; CCS: Colon Cancer Subtye system; CRCA: Colorectal Cancer Assigner system; 
CCMS: Colon Cancer Molecular Subtype system; CRCIS: Colorectal Cancer Intrinsic Subtypes  

Immunotherapy for weak immunogenic tumors. A big 
challenge
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¿Podrá PD-L I ser un biomarcador  
con utilidad clínica? A favor
Ana Arance Fernández
Servicio de Oncología Médica. Hospital Clínic. Barcelona

El eje PD-1/PD-L1 es de gran interés clínico a raíz de 
la demostración que el desbloqueo de esta interacción 
conlleva en muchos casos el restablecimiento de la in-
munidad del huésped contra el tumor, y esto se traduce 
en respuestas clínicas con demostrado beneficio clínico 
en diferentes tipos de tumores como melanoma, cáncer 
de pulmón, renal y vejiga. La selección de qué pacien-
tes obtienen beneficio con una inmunoterapia dirigida 
a modular la interacción PD-1/PD-L1 es una importan-
te pregunta clínica. El uso de la inmunohistoquímica 
(IHC) de PD-L1 como un biomarcador predictivo está 
influenciado por muchos factores tales como: detección 
variable por parte de los anticuerpos, diferentes puntos 
de corte de expresión de IHC, preparación de los teji-

dos, variabilidad en el procesamiento de las muestras, 
biopsia de tumor primario vs. metastático, expresión de 
PD-L1 inducida vs. oncogénica o inmunotinción 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 clínico con terapia anti-PD1, sin embargo la 
presencia de respuestas robustas en algunos pacientes 
con baja o nula expresión 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 ayudará a dilucidar qué pacientes 
derivan beneficio de estos prometedores agentes en 
diferentes tipos de tumor.
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La inmunoterapia aplicada al tratamiento del mela-
noma avanzado ofrece buenos resultados en muchos 
pacientes, resultados que podrían mejorarse combi-
nando varios de estos fármacos. La posibilidad de 
combinación, por tanto, está levantando muchas ex-
pectativas.

Sin embargo, hay varios motivos por los que resulta 
prematuro afirmar que la inmunoterapia de combina-
ción será el tratamiento estándar 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 mejorarán 
esta cifra, especialmente si se administran en primera 
línea. Por ejemplo, en ASCO 2015 se comunicó un 
60% de supervivencia a dos años entre los pacientes 
tratados con pembrolizumab en primera línea dentro 
del ensayo en fase I. Obviamente se necesita un se-
guimiento más largo para corroborar estos datos, pero 
no cabe duda de que combinar fármacos supondría 
sobretratar a un buen número de pacientes.

Por otra parte, la combinación aumenta no solo el 
coste del tratamiento, sino la toxicidad. Un ensayo de 
ipilimumab y nivolumab reveló 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 tóxicas.

Por último, se están empezando a estudiar en profun-
didad los mecanismos de resistencia a la inmunotera-
pia. Hay varios mecanismos descritos, de manera que 
cada paciente necesitaría probablemente un abordaje 
personalizado. Algunos tumores resistentes a la mono-
terapia responderán probablemente a una combinación 
de fármacos, pero hasta que dispongamos de métodos 
fiables para analizar los mecanismos moleculares de 
inmuno-resistencia en la clínica, parece prematuro re-
comendar una misma combinación de forma general.

En definitiva, hacen falta más estudios para definir 
quién puede ser tratado con monoterapia y quién con 
combinaciones y, en este segundo caso, qué combi-
nación concreta sería más aconsejable.

¿Serán las combinaciones el estándar 
con immune checkpoint inhibitors?  
En contra
Enrique Espinosa Arranz
Servicio de Oncología Médica. Hospital Universitario La Paz. Madrid
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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 intra-tumour 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.

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 
intra-tumoural Treg depletion with maximal modulatory 
activity.
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Emilio Ocón y Rivas, Gran velero saliendo del puerto de Sevilla. Al fondo la Torre del Oro, c. 1874. Óleo sobre lienzo, 56 x 95 cm
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