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Resum de la primera sessio del V Curs d’actualitzacid en ciéncies de
Laboratori Clinic: “Monitoritzacio de la immunoterapia antitumoral”

Manel Juan Otero
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El 26 d'octubre de 2016 va tenir lloc, a la seu del Col-legi Oficial de Farmacéutics de Barcelona, la primera sessio del V Curs d’actualitzacio en ciéncies
de Laboratori Clinic: “Monitoritzacié de la immunoterapia antitumoral” impartida per Manel Juan Otero, Laboratori d'Immunologia,Centre de

Diagnostic Biomédic, Hospital Clinic de Barcelona, Barcelona.
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Tot i que la capacitat terapéutica de la resposta immunitaria
antitumoral és coneguda des de fa més d’un segle, en els darrers
anys la immunoterapia antitumoral ha emergit com una opci6 de
tractament efectiu contra el cancer. El cirurgia William B. Coley
(1862-1936) a Nova York va arribar a desenvolupar un producte
derivat de bacteris per injectar en els tumors que obtenia uns
resultats respectables perd que no van tenir [’esperable
continuitat.Posteriorment els treballs dirigits per Steven A.
Rosenberg (1940-), un altre cirurgia cap de departament en
I'Institut nacional del Cancer (National Cancer Institute) a
Bethesda, basats en terapia cel-lular, han demostrat resultats
terapeutics ressenyables, encara que les diferents aproximacions
basades en estimular el sistema immunitari han mostrat
percentatges de resposta que majoritariament els oncolegs
consideraven inferiors als que s’assolien amb la terapies més
“convencionals” (cirurgia, quimioterapia i radioterapia). Pero
podem dir que és en els darrers 8 anys quan la immunoterapia
antitumoral ha arribat a destacar com a eina efectiva, fins al punt
que fara just 3 anys (el desembre del 2013) la prestigiosa revista
Science va considerar oportd considerar la immunoterapia
I’aveng revelacio d’aquell 2013 (1). Si bé la immunoterapia
antitumoral és un concepte que engloba metodologies molt
diverses, des de les “vacunes” amb extractes de tumors (autdlegs
0 heterodlegs), fins a procediments que combinen modificacio
geénica del sistema immunitari o del tumor, dues son les propostes
que més han destacat darrerament: el trencament de la inhibicié
de la tolerancia induida pel tumor mitjangcant anticossos
monoclonals i la introduccié dels CARTs (acronim de I'anglés
chimeric antigen receptors T-cell, limfocits T amb receptors
antigénics quimerics).

Tot i que la repercussio en els medis de comunicacio
d’aquestes dues aproximacions ha estat per sobre d’altres
propostes, convé citar com a minim alguna d’aquestes “segones

opcions” que porten molt més anys intentant implantar-se com a
immunoterapies antitumorals.

La vacunaci6 genérica (injeccid en l’individu de cel-lules
tumorals propies inactivades o de mescles —pools en anglés—
de linies tumorals inactivades) o vacunacié peptidica han
demostrat una eficacia reduida per si soles, tot i que també sén
eficaces en determinats pacients. S'assoleix entre el 5 i el 25 % de
respostes segons els treballs i sempre en els tumors més
immunogénics, principalment el melanoma. Les possibilitats de
produir aquests productes per a ser injectats esta afavorint que
moltes empreses estiguin ja oferint aquesta alternativa amb
finalitat comercial, tot i que queda per veure la seva eficacia amb
assajos clinics ben dissenyats.

La vacunacio amb cél-lules dendritiques polsades amb
antigens o0 peptids son estratéegies forca esteses en les
aproximacions antitumorals (2) de molts centres en especial dels
Estats Units, tot i que s’han desenvolupat assajos a 1’Hospital
Clinic (Barcelona) i al Centre d'Investigaci6 Médica Aplicada o
CIMA (Pamplona). De nou, els resultats son modestos i
depenents dels centres i el tipus de tumor (les respostes en tumors
també van del 10 al 30 % dels pacients tractats).

A mig cami d’ambdues aproximacions es troba la induccié de
cél-lules dendritiques amb 1’antigen tumoral. En aquesta via cal
destacar Provenge® de Dendreon® que és la primera
immunoterapia cel-lular autologa en rebre 1’aprovacido de
I'Administracio d'Aliments i Farmacs dels Estats Units (FDA) i
1’Agencia Europea de Medicaments (EMA), per al tractament de
cancer metastasic de prostata resistent a tractaments hormonals.
Provenge® (nom comercial del producte Sipuleucel-T) també ha
mostrat resultats modestos pels pacients, pero obre la via a un
sistema d’immunoterapia cel-lular acceptat com a medicament de
manera oficial (3).
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La infusi6 de limfocits T infiltrants de tumor (TILs) amb
diferents variants d’estimulacio d’aquestes cel-lules és una opcio
classica que per alguns grups segueix tenint un potencial
antitumoral clar (4), tot i que sén pocs els centres que segueixen
apostant per aquesta opcio que, en general, sembla técnicament
complexa.

Totes aquestes aproximacions molt sovint reben la critica
d’aconseguir efectes transitoris, parcials i, en general, modestos
perd també moltes vegades s’oblida que aquestes terapies s’han
estudiat en casos de cancer molt avangats, en els que no hi ha
més opcions terapéutiques, i on habitualment la quimioterapia i la
radioterapia no només han eliminat cel-lules tumorals sin6é que
també han lesionat el sistema immunitari, un dels sistemes
fisiologics més sensibles als tractaments anticancerosos. Per no
dir que la majoria d’aproximacions d’immunoterapia antitumoral
son en general practicament inndcues, amb molt pocs efectes
secundaris i ben tolerats, fet que contrasta amb la important
afectaci6 que sol produir en els pacients tant la radioterapia com
sobretot la quimioterapia. En I’horitz6 tots els que treballem en
immunoterapia veiem que pot arribar a ser una gran opcio
terapéutica en els estadis menys evolucionats del cancer, tot i que
és dificil renunciar a tractaments protocol-litzats (amb la cirurgia,
la quimioterapia o la radioterapia habituals) que en situacions
normals tenen també una eficacia alta i contrastada.

De tot el coneixement disponible al voltant de Ila
immunoterapia antitumoral, si bé se sap que diversos elements
del sistema immunitari (des dels macrofags als anticossos) tenen
el seu paper, és clar que la capacitat antitumoral principal prové
de la funci6 citotoxica, i si cal escollir entre la citotoxicitat de les
cél-lules NKs i la dels limfocits T, és la d’aquests darrers la que
pel moment té una major eficacia en 1’eliminacio de les cél-lules
tumorals.

Com ja s’ha comentat, el reconeixement de la importancia de
la immunoterapia en els darrers temps ha arribat de la ma de dues
aproximacions ben diferents al voltant dels limfocits T citotoxics:
el trencament de la inhibici6 de la tolerancia induida pel tumor
mitjancant biologics i la introducci6 dels CARTSs.

Trencament de la inhibici6 de la tolerancia induida pel
tumor amb biologics

Entre els mecanismes de pérdua de la resposta immunitaria T,
sobresurten dos fenomens, la inhibici6 de I’activacio dels
limfocits a través de la via CTLA-4 (CD152) / B7.1 (CD80) i
B7.2 (CD86) (basicament en la interaccid entre limfocit T i la
cel-lula presentadora d’antigen, APC) i el bloqueig de la resposta
per la interacci6 de PD-1 (CD279) i els seus lligands PD-L1
(CD274) i PD-L2 (CD273). La sortida al mercat com a farmac
biologic de bloquejants de CTLA-4 (CD152) (Ipilimumab) (5) va
ser la primera aproximacio aprovada com a terapeutica efectiva
en el melanoma metastatic; com en casos anteriors ja comentats,
els resultats poden ser considerats moderats (10 % dels pacients),
pero evidencien que una resposta antitumoral de limfocits T
podria ser eficagc. Més recentment s’han desenvolupat farmacs
biologics contra PD-1 (Nivolumab o Lambrolizumab) (6) i contra
PD-L1 (MDX-1105, aquest Gltim esta avancant rapidament en les
seves fases d’estudi pels bons resultats obtinguts en la fase I; no
es considera encara en fase Il (7). Amb algunes diferéncies
quant a eficacia i efectes secundaris, el “bloqueig del bloqueig”
tant amb els anti-PD-1 com els anti-PD-L1 s’ha demostrat una de
les estratégies terapeutiques més potents en 1’actualitat per al
tractament de diversos tumors on es desenvolupa una resposta
antitumoral que no arriba a ser efectiva per radé d’aquest
mecanisme d’escapament del tumor (I’expressio de PD-L1 en la
superficie de les cél-lules tumorals). El nivell d’eficacia final
d’aquestes aproximacions encara esta pendent d’avaluar, pero les
dades apunten a un nivell d’éxit remarcable (fins a un 40 % de
respostes objectives en alguns dels cancers estudiats per PD-1).

De fet ha estat la consolidacié d’aquestes opcions terapeutiques
la que ha portat a variar els métodes d’avaluacio de la resposta, i
a més de permetre evidenciar I’eficacia d’aquests tractaments,
suposa poder comencar a valoritzar moltes de les respostes que la
immunoterapia indueix i quins son els criteris classics de resposta
de la terapia oncoldgica (per ex. reduccié de la massa tumoral als
1-3 mesos), deixava com ineficag aquestes aproximacions.

Terapia cel-lular amb limfocits T manipulats
genéticament amb receptors antigénics quimerics,
CARTs

Sorprenentment una de les propostes més complexes
metodologicament parlant (doncs combina terapia cel-lular amb
terapia génica) ha arribat a ser una de les aproximacions mes
eficaces de la immunoterapia antitumoral (8). Mitjangant la
infusio6 de limfocits T (immunoterapia cel-lular) dirigits contra un
determinat tumor mercés a presentar un receptor contra un
antigen tumoral que s’ha introduit en el genoma limfocitari
mitjangant un vector viral (terapia geénica), s’aconsegueix una
resposta antitumoral rapida i eficag. El receptor antigénic
s’anomena quiméric (CAR, acronim de I'anglés chimeric antigen
receptors ) perqué és una construccid molecular que combina
extracel-lularment els dominis de reconeixement derivats d’un
anticos especific contra un antigen tumoral (de fet una
modificacio de cadena Unica de les regions variables de I’anticos,
scFv, que combinant-les permeten el reconeixement), amb
dominis de senyalitzacid de les molécules que aporten la primera
(CD3) i segona senyal (CD28 o CD137/4-1BB) necessaries per
induir la funcid citotoxica, la proliferacio limfocitaria
acompanyada de sintesi de citocines i la supervivencia cel-lular,
tres caracteristiques que semblen imprescindibles per a que
I’efecte citotoxic antitumoral dels limfocits T sigui eficient. El
DNA codificant d’aquest CAR s’introdueix gracies al vector viral
(lentivirus o retrovirus segons el protocol) en els limfocits T
extrets principalment de I'individu a tractar i, un cop les cél-lules
T transduides expressen el CAR (CARTS), s’expandeixen in vivo
i s’infonen en el pacient amb cancer tot esperant que in Vvivo
produeixin un fenomen antitumoral rapid i eficient, alhora que es
mantinguin els limfocits T al llarg del temps (9). Si bé existeixen
un ampli grup d'assajos clinics en marxa amb diferents CARs
contra distints antigens tumorals de distints tumors, de moment el
gue amb meés rotunditat ha demostrat la seva eficacia és el que es
coneix com a CART19, doncs els CARTs van dirigits contra
CD19, una molécula dels limfocits B que es considera antigen
tumoral de diverses malalties limfoproliferatives de I’estirp B. A
aquesta aproximacio per tractar leucemies i limfomes B que
s’han demostrat quimioresistents i on no hi ha més opcions
terapeutiques, es van afegint amb petites variants cada cop més
centres arreu del mén on hi ha més d’un centenar d’assajos
clinics i on els pacients ja tractats es compten per centenars. Els
resultats en conjunt son espectaculars: al voltant de 50 % de
respostes (la meitat respostes complertes, és a dir que els pacients
no tenen tumor detectable) en leucémia limfatica cronica (10) on
ja s’han tractat més de 50 pacients, pero és el 80 % de respostes
complertes en leucémia limfoblastica aguda en adults i nens (11)
on els resultats destaquen. Malgrat alguns efectes secundaris
importants  (sindrome  d’alliberament de citocines i
agammaglobulinémia), la terapia amb CART19 hauria de ser ja
considerada una opcié terapeutica de primer ordre en el
tractament d’uns quadres que d’altra manera condueixen a la
mort del pacient en un breu periode de temps. El proper repte
principal dels CARTs és estendre aquesta proposta a altres
cancers, especialment tumors solids, en els que, si bé existeixen
condicionants clarament diferenciadors que fan més complex les
opcions d’éxit, cada cop s’acumulen més dades experimentals
que fan que s'estigui més a prop com a via de tractament
especific i eficag.
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La complexitat d’aquests tractaments i els costos de poder-los
oferir de manera eficient fan necessaria la monitoritzacié de la
resposta immunitaria en busca de biomarcadors que permetin
racionalitzar el seu Us, fent possible definir els elements peculiars
de cada pacient i el seu tumor (i elements com la microbiota que
¢és definitoria), aixi com I’estat del sistema immunitari a nivell
basal i postmanipulaci6 terapéutica. La personalitzacié d’aquests
aspectes és un dels reptes a abordar pels immunolegs que han de
liderar tant la introduccié d’aquests procediments terapéutics
com la seva monitoritzacid. Patolegs analitzant 1’expressio en els
teixits dels elements implicats (infiltrat limfocitaris, expressié de
molécules claus del sistema immunitari), citometristes avaluant
les subpoblacions limfocitaris, estudis funcionals in vitro sobre
produccié de respostes i secrecid de biomolécules com les
citocines, sequenciacié massiva dels TcR i BcR junt a la recerca
dels neoepitops, definibles per la tipificacié HLA, etc., han de
requerir de la implicacié dels immunolegs en aquestes tasques,
aixi com en el maneig dels productes cel-lulars que s’empraran
com a terapies dirigides. La integracié és doncs fonamental, més
guan es preveu que la combinacié de terapies sera I’element
definitori de la maxima efectivitat sobre el pacient oncoldgic.
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