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Resumen

La continua busqueda de terapias que mejoren los tratamientos convencionales
de las enfermedades neoplasicas, junto con el mejor conocimiento del sistema
inmunitario, ha llevado en los ultimos afnos al desarrollo de la inmunoterapia.
Gracias a su capacidad de intensificar la accién del sistema inmunitario contra
las células tumorales, actualmente es utilizada como tratamiento contra el
cancer, incluido el cancer de ovario. El cancer de ovario es el sexto tipo de
tumor mas frecuente entre las mujeres y cada afo se diagnostican en Espana
mas de 3.600 casos nuevos. Para las mujeres que han sido diagnosticadas en
las primeras etapas de la enfermedad, el prondstico es bastante optimista. Pero
con frecuencia el cancer de ovario puede manifestarse con sintomas
inespecificos, muy dificiles de identificar, provocando que el diagndstico se
haga en fases avanzadas de la enfermedad, lo que limita las opciones de
tratamiento. Actualmente el principal tratamiento para el cancer de ovario es la
cirugia y la quimioterapia, pero los efectos adversos, la resistencia al
tratamiento y la recurrencia de la enfermedad reflejan la gran necesidad de
nuevas alternativas. Y, ahora, ¢qué es lo que esta por venir en el tratamiento
del cancer de ovario?, en esta revision se describen diferentes tipos de
mecanismos utilizados en inmunoterapia que han demostrado ser beneficiosos
en los distintos escenarios del cancer de ovario avanzado.

Palabras clave: Inmunoterapia, cancer de ovario, puntos de control
inmunitario, anticuerpos monoclonales, tecnologia CAR-T.

Resumo

A continua procura de terapias que melloren os tratamentos convencionais das
enfermidades neoplasicas, xunto co mellor cofiecemento do sistema
inmunitario, levou nos ultimos anos ao desenvolvemento da inmunoterapia.
Grazas a sua capacidade de intensificar a accion do sistema inmunitario contra
as células tumorales, actualmente é utilizada como tratamento contra o cancro,
incluido o cancro de ovario. O cancro de ovario € o sexto tipo de tumor mais
frecuente entre as mulleres e cada ano diagnosticanse en Espafia mais de
3.600 casos novos. Para as mulleres que foron diagnosticadas nas primeiras
etapas da enfermidade, o progndstico €& bastante optimista. Pero con
frecuencia o cancro de ovario pode manifestarse con sintomas inespecificos,
moi dificiles de identificar, provocando que o diagnostico se faga en fases
avanzadas da enfermidade, o que limita as opcions de tratamento. Actualmente
o principal tratamento para o cancro de ovario € a cirurxia e a quimioterapia,
pero os efectos adversos, a resistencia ao tratamento e a recorrencia da
enfermidade reflicten a gran necesidade de novas alternativas. E, agora, que é
0 que esta por vir no tratamento do cancro de ovario?, nesta revisidon
describense diferentes tipos de mecanismos utilizados en inmunoterapia que
demostraron ser beneficiosos nos distintos escenarios do cancro de ovario
avanzado.

Palabras chave: Inmunoterapia, cancro de ovario, puntos de control
inmunitario, anticorpos monoclonales, tecnoloxia CAR-T.
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Abstract

The continuous search for therapies that improve conventional treatments of
neoplastic diseases along with the best knowledge of the immune system, has
led in recent years to the development of immunotherapy. Thanks to its ability to
intensify the action of the immune system against tumor cells, it is currently
used as a treatment against cancer, including ovarian cancer. Ovarian cancer is
the sixth most common tumor among women and are diagnosed each year in
Spain more than 3,600 new cases. For women who have been diagnosed in the
early stages of the disease, the prognosis is quite optimistic. But ovarian cancer
can often manifest with nonspecific symptoms, which are very difficult to
identify, causing the diagnosis is made in advanced stages of the disease,
limiting treatment options. Currently the main treatment for ovarian cancer is
surgery and chemotherapy, but the adverse effects, resistance to treatment and
recurrence of the disease reflect the great need for new alternatives. And now,
what is to come in the treatment of ovarian cancer? In this review, different
types of mechanisms used in immunotherapy that have been shown to be
beneficial in the different stages of advanced ovarian cancer are described.

Key words: Immunotherapy, ovarian cancer, immune checkpoints, monoclonal
antibodies, CAR-T technology.
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1. Introduccion y antecedentes

La primera relacion del sistema inmunitario con el cancer surgié en el siglo
XIX cuando Wilhelm Busch y Friedrich Fehleisen describieron una asociacion
epidemioldgica entre el estado inmunitario y el cancer, al observar regresiones
espontaneas en tumores junto con el desarrollo de una infeccién superficial en
la piel causada por Streptococcus pyogenes (Oiseth & Aziz, 2017).
Posteriormente, William Colley se dio cuenta de la importancia de una
respuesta inmunitaria frente al cancer, al observar mejoria en pacientes con
cancer tratados con extractos inactivados de S. pyogenes y Serratia
marcescens. Estos poseian propiedades estimuladoras del sistema
inmunitario y favorecian la respuesta a varios tipos de cancer (Decker et al.,
2017). El uso de bacterias como tratamiento se descubri6 en 1976 cuando
Morales et al. establecieron la efectividad del Bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) como tratamiento en el cancer superficial de vejiga. Sin embargo, en
anos posteriores como consecuencia de falta de rigor cientifico vy
reproducibilidad adquirieron mayor popularidad la radioterapia y quimioterapia
(Oiseth & Aziz, 2017).

Ya en el siglo XX, la inmunoterapia volvié adquirir importancia con la llegada
de nuevas tecnologias y descubrimientos que permitieron volver a
considerarla como una nueva estrategia frente al cancer. En estos afos
fueron decisivos los estudios sobre los puntos de control inmunitarios, que son
los encargados de garantizar que una respuesta inmune no se active
constantemente una vez que los antigenos extrafios o tumorales hayan
estimulado una respuesta (Sharma, Hu-Lieskovan, Wargo & Ribas, 2017). El
Antigeno-4 asociado al Linfocito T Citotoxico (CTLA-4) y la proteina de Muerte
celular Programada 1 (PD-1) son los ejemplos mas representativos
actualmente de proteinas que ejercen como puntos de control inmunitarios en
células T. Ambas ejercen su funcion biologica en distintos sitios y momentos
del cuerpo durante la vida util de las células T (Fife & Bluestone, 2008). A
finales de la década de 1980, James Allison y colaboradores descubrieron que
CTLA-4 reduce la actividad citotoxica de las células T, evitando que puedan
producir ataques inmunes completos. Al obtener estos resultados se cuestiond
la posibilidad de si el hecho de bloquear la molécula CTLA-4 liberaria al
sistema inmunitario para destruir el cancer (Couzin-Frankel, 2013). El
reconocimiento del CTLA-4 como un regulador negativo de la activacion de las
células T dio origen a la idea de que bloquear sus acciones podria
desencadenar una respuesta terapéutica de las células T contra el cancer
(Grosso & Jure-Kunkel, 2013) (Fig. 1).

A partir de estas ideas se desarroll6 el anticuerpo anti-CTLA-4 (ipilimumab),
qué fue el primer anticuerpo inmunomodulador en mostrar actividad y ser
aprobado para el tratamiento del cancer, primero en el melanoma metastasico
y mas recientemente en el cancer de pulmén no microcitico. El nivolumab vy el
pembrolizumab, que inhiben la interaccién entre PD-1 y su ligando, también
han sido aprobados para el melanoma metastasico y tienen actividad en el
cancer de vejiga, cancer de pulmdn no microcitico y cancer de células renales
(Barbee, Ogunniyi, Horvat & Dang, 2015). Estas inmunoterapias actuan
eliminando un bloqueo o punto de control en la activacion de las células T.
Hoy en dia se estan investigando otras terapias inmunomoduladoras, incluidas
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vacunas terapéuticas contra el cancer y virus oncoliticos (The Lancet
Oncology, 2015).

El bloqueo de CTLA-4 permite
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En las ultimas décadas, se ha producido un aumento en el numero de
ensayos clinicos de inmunoterapia para mejorar la respuesta inmune
antitumoral. Existen suficientes evidencias que indican que los canceres de
ovario son de hecho tumores inmunogénicos y excelentes candidatos para la
inmunoterapia. El cancer epitelial de ovario (COE) es la causa mas comun de
muerte ginecologica asociada al cancer entre las mujeres (Zsiros, Tanyi, Balint
& Kandalaft, 2014). Las técnicas de inmunoterapia actuales para el
tratamiento del cancer de ovario incluyen vacunas terapéuticas, citocinas,
inmunomoduladores, inhibidores de puntos de control inmunitarios o la
transferencia adoptiva de células T. En el caso de las vacunas terapéuticas
pueden usarse en la induccién de la respuesta inmune dirigida contra el tumor
de los pacientes mediante la introduccion de antigenos tumorales. Los otros
enfoques, como los inhibidores de punto de control inmunitario y terapia
celular adoptiva con células T, estan disefiados para aumentar la inmunidad
contra el cancer (De Felice et al., 2015).

No obstante, la inmunoterapia también puede causar efectos secundarios,
muchos de los cuales se producen cuando el sistema inmunitario, que se ha
sobreestimulado para actuar contra el cancer, dafa también a células y tejidos
sanos del cuerpo. Algunos efectos secundarios son comunes a todos los tipos
de inmunoterapia. Por ejemplo, puede producir reacciones en la piel, que
incluyen: dolor, hinchazén, enrojecimiento, picazon o erupcion ("Side Effects
of Immunotherapy", 2019).

El desafio futuro para la inmunoterapia contra el cancer de ovario seria
emplear combinaciones inmunomoduladoras que puedan inducir una
inmunidad antitumoral eficiente y asi lograr una supervivencia prolongada del
paciente. El otro gran desafio es el desarrollo de tecnologias de fabricacion
que sean menos costosas y no requieran una infraestructura muy compleja y
poder ser asi accesibles para todo el mundo (Zsiros, Tanyi, Balint & Kandalaft,
2014).
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2. Objetivos

e Conocer cronologicamente el desarrollo de la inmunoterapia en el
cancer y como es su estado actual.

e Comprender las diferentes técnicas de inmunoterapia.

e Concretar cuales son las técnicas mas empleadas para el cancer de
ovario.

e Evaluar los posibles efectos adversos de la inmunoterapia en el
tratamiento del cancer como pueden ser las enfermedades
autoinmunes.

e Estudiar el futuro de la inmunoterapia y el uso de tratamientos mas
seguros y con menos efectos adversos.

3. Material y métodos

Para la elaboracion de la revision se ha realizado una busqueda bibliografica
utilizando diferentes articulos cientificos obtenidos a partir de distintas bases
de datos, entre ellas Pubmed, Medline, NCBI (Centro Nacional para la
Informacion Biotecnoldgica), Scielo, Scopus, WoS (Web of Science) o Google
Scholar. Estas fuentes han proporcionado informacién util y fiable para la
realizacion del trabajo gracias al acceso a articulos, informes cientificos y
material de interés respecto al tema en estudio. Las referencias bibliograficas
citadas en dichos articulos han permitido obtener mas informacién y acceder a
otros articulos relacionados. Se comenzé con filtrado por articulos de revision
recientes para tener una vision general y actualizada de la tematica utilizando
palabras claves tales como: “Cancer”, “Inmunoterapia” y “Cancer de ovario”,
asi como busquedas en inglés con el término “Cancer inmunotherapy” u
“Ovarian cancer’.

Por ultimo, se concretd una busqueda mas especifica sobre los diferentes
apartados de los que consta la revision, a través de las siguientes palabras
clave, tanto en inglés como en castellano: anticuerpos monoclonales
(monoclonal antibodies), citocinas (cytokines), puntos de control inmunitarios
(immune checkpoints), terapia adoptiva (adoptive immunotherapies), vacunas
terapéuticas (therapeutic cancer vaccines), etc. Los documentos
seleccionados y revisados se pueden encontrar en el apartado de bibliografia.

4. Resultados y discusion

4.1 Terapia con citocinas

Las citocinas son polipéptidos o glucoproteinas con un peso molecular
generalmente inferior a 30 kDa que proporcionan sefales de crecimiento,
diferenciacion y procesos inflamatorios o antiinflamatorios a diferentes tipos de
células (Berraondo et al., 2018). Estas proteinas secretadas con propiedades
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inmunomoduladoras pueden administrarse sistémicamente para activar la
inmunidad antitumoral (Dougan & Dranoff, 2009). Normalmente su rango de
actuaciéon se limita a un microambiente muy localizado como factores
autocrinos o paracrinos en el sitio de una sinapsis inmunolégica debido a su
vida media limitada en circulacion (Waldmann, 2003). Como una excepcion a la
regla general, las citocinas como la interleucina (IL)-7 o los factores de
crecimiento hematopoyético se producen de manera continua homeostatica
(Berraondo et al., 2018).

Las células diana de las citocinas expresan receptores de alta afinidad en su
membrana celular. Después de la union a las citocinas, los receptores activan
vias de sefalizacion intracelular que se traduce finalmente en alteraciones de
moléculas efectoras y modificaciones en la transcripcion génica. De este modo,
las citocinas modifican la proliferacion y diferenciacion e inducen o modifican
funciones celulares particulares (Berraondo et al., 2018). Ademas del receptor
de alta afinidad, existen receptores de baja afinidad y receptores de afinidad
intermedia. Los receptores de baja y alta afinidad se expresan en los linfocitos
activados, mientras que los receptores de afinidad intermedia se encuentran en
los linfocitos en reposo, particularmente en las células NK (Leonard, 2003).

Se puede destacar la existencia de varios agentes aprobados para su uso
clinico en inmunoterapia como tratamiento para el cancer de ovario. En primer
lugar, las interleucinas activadoras de células T como IL-2 que promueve su
crecimiento y activacion (Coukos, Tanyi & Kandalaft, 2016). La IL-2 se
considera una citocina clave para promover la expansion de las células NK 'y de
los linfocitos T. Por lo tanto, se usa ampliamente en terapias de transferencia
adoptiva tanto para la expansion de linfocitos en cultivo como para aumentar la
persistencia de células transferidas en pacientes con cancer. La IL-2 es
reconocida por tres tipos de complejos receptores (Fig. 2) expresados en
linfocitos T y células NK (Berraondo et al., 2018).

También se ha visto que los interferones, originalmente identificados como
proteinas antivirales, bloquean la proliferacion de células T malignas. EIl
interferon a (IFN- a) intraperitoneal demostré una eficacia modesta en
pacientes con cancer de ovario (Coukos, Tanyi & Kandalaft, 2016). Se ha
demostrado que los resultados mas prometedores se hallan en el uso de un
tratamiento intraperitoneal con interferon-y (IFN-y) como terapia de segunda
linea del cancer de ovario, ya que se ha observado que la supervivencia a los 3
afnos mejor6 del 38% en los controles al 51% en el grupo de tratamiento
(Windbichler et al., 2000).

De forma paralela, se estan empleando también otras terapias combinadas que
incorporan el factor estimulante de colonias de granulocitos y macréfagos (GM-
CSF), favoreciendo asi una mejor presentacion de los antigenos del tumor a los
linfocitos T (Martin-Aragén & Bermejo-Bescos, 2011). En este tipo de
tratamiento, entre los efectos adversos mas comunes observados, destacan la
supresion de la médula dsea, hipersensibilidad a carboplatino y una fatiga
acusada (Liu et al., 2010).

Las citocinas han demostrado actividad antitumoral terapéutica en modelos
murinos y en el tratamiento clinico de canceres humanos seleccionados.
Ademas, IFN-a e IL-2 han sido aprobados para el tratamiento de tumores
malignos seleccionados. Sin embargo, las citocinas no han cumplido su
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promesa inicial de convertirse en factores dominantes en la inmunoterapia
contra el cancer, ya que todavia no se conoce bien el papel de las citocinas
especificas en el desarrollo, diagnostico y prondstico del cancer de ovario. Sin
embargo, se estan desarrollando muchas estrategias novedosas para mejorar
la actividad de las citocinas, teniendo en cuenta la comprension de los
mecanismos reguladores que controlan la respuesta inmune y que se han
validado en modelos animales (Conlon, Miljkovic & Waldmann, 2019).

Medium-affinity
receptor

Low-affinity gIL-Z High-affinity

receptor receptor
IL-2

glL-Z IL-2Ro; &

IL-2RB
)

Figura 2. Receptores de IL-2. El receptor de baja afinidad sin sefalizacion, el receptor
de afinidad media y finalmente, el receptor de IL-2 de alta afinidad. La union del
ligando a los receptores de afinidad media y alta afinidad conduce a la fosforilacion de
JAK1 y JAK3 y al reclutamiento y posterior fosforilacion del transductor de sefal y
activador de la transcripcion-3 (STAT3) y STATS5, y los cambios transcripcionales
subsiguientes (Berraondo et al., 2018).

4.2 Tratamiento con anticuerpos monoclonales

En 1975, Kohler y Milstein desarrollaron los primeros anticuerpos monoclonales
(mAbs), frente a un antigeno determinado, empleando una técnica especifica
con hibridomas. Desde entonces estos anticuerpos han sufrido un importante
progreso permitiendo el desarrollo de esta técnica (Waldmann, 2003).

Los anticuerpos o las inmunoglobulinas son un grupo de glucoproteinas
presentes en el suero y el tejido de todos los mamiferos. Son producidos por
los linfocitos B en respuesta a una accion patdogena y desencadenan la
reaccion del sistema inmunitario contra este patdégeno (“Introduction to
Immunoglobulins®, 2020). La inmunoglobulina se compone de dos cadenas
ligeras idénticas y dos cadenas pesadas idénticas unidas entre si por enlaces
disulfuro. Una molécula de inmunoglobulina G (IgG) consta de dos dominios
Fab, que contienen el sitio de union al antigeno, y un dominio Fc, que es
responsable de la activacion del sistema inmune. Ademas, se han producido
fragmentos de anticuerpos mas pequefos para lograr un aclaramiento
sanguineo mas rapido. Estos fragmentos se obtienen mediante la degradacion
proteolitica de IgG con pepsina (Fig. 3) (Charles A Janeway, Travers, Walport &
Shlomchik, 2020). '
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Los efectos antitumorales inducidos por el suministro de anticuerpos
monoclonales son generados por diferentes mecanismos. En primer lugar, al
producirse la unién del receptor Fc a los anticuerpos monoclonales, se
desencadena una respuesta de citotoxicidad mediada por células dependiente
de anticuerpos (ADCC) que resulta en la lisis de las células diana. Ademas, la
activacion del sistema de complemento podria inducir asi una citotoxicidad
dependiente de complemento (CDC) de las células tumorales (Shuptrine,
Surana & Weiner, 2012).

Figura 3. Estructuras de anticuerpos
monoclonales utilizadas principalmente
en inmunoterapia. (A) 1gG entera
(murina). V regiones Vvariables, C
regiones constantes. (B) F (ab'):
fragmento. (C) F (ab') fragmento. (D)
IgG quimérica, las regiones constantes
del mAb murino han sido reemplazadas
por sus analogos humanos (negro). (E)
IgG humanizada (90-95% humano)
(Massuger, Boerman, Thomas, Sweep
& Oei, 2008).

Algunos anticuerpos monoclonales inducen apoptosis, mientras que otros
pueden actuar como bloqueadores de los receptores del factor de crecimiento
en las células cancerosas y/o pueden sensibilizar las células cancerosas, por
ejemplo, para tratamientos con quimioterapia y radioterapia. Asimismo, los
anticuerpos monoclonales pueden actuar como agentes antiangiogénicos,
como el bevacizumab que bloquea los factores de crecimiento endotelial
vascular (VEGF) y, por lo tanto, inhibe la angiogénesis (lannello & Ahmad,
2005).

Cuatro anticuerpos monoclonales (trastuzumab, cetuximab, panitumumab y
bevacizumab) han sido aprobados para el tratamiento de tumores solidos
(Dougan & Dranoff, 2009).

e Trastuzumab: fue el segundo anticuerpo monoclonal aprobado y usado
como tratamiento contra el cancer, tanto solo como combinado con
paclitaxel, para el tratamiento del cancer de mama, positivo en HER-
2/neu (Hudis, 2007). HER-2/neu, también conocido como c-erbB-2, HER-
2, receptor 2 del EGF humano y receptor 2 del factor de crecimiento
epidérmico humano, es una proteina que participa en el desarrollo normal
de las células. Algunos tipos de células cancerosas, como las del cancer
de mama, ovario, vejiga, pancreas y estomago, producen cantidades
anormales de dicha proteina ("Diccionario de cancer", s.f.). La
sobreexpresion de HER-2 proporciona a las células tumorales una
ventaja selectiva y una mejor utilizacion de los factores de crecimiento.
Existen varios métodos para identificar el estado de HER-2, incluyendo la
inmunohistoquimica (IHC), ensayo por inmunoabsorcién ligado a enzimas
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(ELISA) e hibridacion fluorescente in situ (FISH) (Frederick, Straughn,
Alvarez & Buchsbaum, 2009). Este anticuerpo monoclonal muestra un
efecto sobre multiples mecanismos de accién, como la modificacién del
microambiente tumoral, estimulacion de una respuesta inmune celular
por activacion de las células efectoras y un incremento del efecto
apoptotico (Delord et al., 2005).

Cetuximab y panitumumab: son potentes inhibidores de la sefializacion
de EGFR, actuando tanto para bloquear las interacciones con el factor de
crecimiento  epidérmico como para prevenir los cambios
conformacionales en el receptor que se requieren para la dimerizacion y
la senalizacion (Dougan & Dranoff, 2009). El receptor del factor de
crecimiento epidérmico 1 (EGFR1) es un receptor transmembrana.
Cuando EGFR1 forma un dimero funcional por union de factores de
crecimiento especificos, las enzimas tirosina quinasas se activan para
inhibir la autofosforilacion, lo que conduce a una cascada de eventos
intracelulares, resultando finalmente en un aumento de la proliferacién
celular. La sobreexpresion de EGFR se ha observado en numerosos
canceres, incluidos el cancer de ovario, cabeza y cuello, colorrectal y de
pulmén de células no pequenas (Frederick, Straughn, Alvarez &
Buchsbaum, 2009). Cetuximab es un anticuerpo quimérico humano-raton
que se une al dominio extracelular del EGFR, lo que impide la union del
ligando. Como resultado, el cetuximab mejora la apoptosis e interfiere
con la proliferacion de células cancerosas y la angiogénesis (Zandi,
Larsen, Andersen, Stockhausen & Poulsen, 2007). Panitumumab es otro
anticuerpo anti-EGFR que presenta una ventaja con respecto a otros
anticuerpos; es un mAb completamente humano por lo que no tiene
potencial antigénico y asi no es detectado por el anticuerpo anti-murino
humano (HAMA). Esto significa que se puede administrar sin medicacion
previa y que permite administraciones repetidas con un riesgo ausente de
respuestas alérgicas (Carteni, Fiorentino, Vecchione, Chiurazzi &
Battista, 2007). Ambos anticuerpos se pueden combinar con
quimioterapia y esto resalta una realidad preclinica importante en la
inmunoterapia: la quimioterapia y la inmunoterapia pueden actuar
sinérgicamente para mejorar la inmunidad antitumoral y los resultados
terapéuticos. En el futuro, la incorporacion estratégica de las
combinaciones de  quimioterapia e inmunoterapia  mejorara
significativamente los resultados de supervivencia en cancer de ovario
(Krishnan, Berek & Dorigo, 2017).

Bevacizumab: una de las areas mas prometedoras de la investigacion del
cancer se ha centrado en la angiogénesis tumoral. La angiogénesis es la
formacion de nuevos vasos sanguineos, necesaria para el crecimiento
del cancer y la metastasis. Los vasos sanguineos alimentan al tumor en
crecimiento con sustancias necesarias para su supervivencia, como
oxigeno, nutrientes, factores de crecimiento y hormonas (Frumovitz &
Sood, 2007). El factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) es un
mediador clave de la angiogénesis y se ha demostrado que regula la
vascularizacion de los tumores. La terapia con anticuerpos anti-VEGF ha
demostrado su eficacia en multiples subtipos de cancer, incluido el
cancer colorrectal metastasico, el glioblastoma, el cancer de pulmén de
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células no pequefias y los canceres renales (Krishnan, Berek & Dorigo,
2017). Bevacizumab es el unico anticuerpo monoclonal con actividad
anticancerigena que no se dirige directamente a las células malignas. En
su lugar, este mAb se une a VEGF e inhibe la angiogénesis ralentizando
el suministro de nutrientes y oxigeno a los tumores, inhibiendo el
crecimiento sin comprometer gravemente la funcion normal del tejido
(Dougan & Dranoff, 2009). El bevacizumab es administrado junto con
quimioterapia citotéxica, ya que los efectos terapéuticos de este
anticuerpo en monoterapia son minimos (Frederick, Straughn, Alvarez &
Buchsbaum, 2009).

La terapia con anticuerpos monoclonales ha revolucionado el tratamiento del
cancer y seguira siendo una modalidad de tratamiento importante para esta
enfermedad en las proximas décadas. Las combinaciones racionales de
anticuerpos dirigidos contra tumores con otros farmacos ofrecen la mejor
esperanza de maximizar el beneficio clinico de los anticuerpos (Shuptrine,
Surana & Weiner, 2012).

4.3 Inhibidores de los puntos de control inmunitarios

Para garantizar que una respuesta inmune no se prolongue en exceso y sea
perjudicial una vez se haya estimulado una respuesta, se activan una serie de
mecanismos de bloqueo o "puntos de control". Estos puntos de control estan
representados principalmente por la union del receptor de células T (TCR) a los
ligandos de las células en el microambiente que les rodea, formando sinapsis
inmunologicas que luego regulan las funciones de las células T, que se
especializan en linfocitos T CD4* (que responden segregando citosinas) y CD8*
(que desde ese momento reconocen y atacan las células tumorales) (Oiseth &
Aziz, 2017). Al controlar la intensidad y la duracion de la respuesta inmune, la
sefalizacion del punto de control inmunitario previene el dafo colateral del
propio tejido. Sin embargo, durante la formacion inicial de un tumor, las células
cancerosas expresan proteinas que activan las rutas de los puntos de control
inmunitarios e inducen la supresion inmunitaria, debilitando el sistema
inmunitario e impidiendo asi su eliminacién. El bloqueo de los puntos de control
liberaria al sistema inmunitario, lo que le proporciona un gran potencial como
tratamiento contra el cancer (Chester, Dorigo, Berek & Kohrt, 2015).

Cuando el TCR de una célula T se une con su ligando especifico (como por
ejemplo, en una célula tumoral), la senalizacion de TCR puede modificarse
mediante vias de sefalizacion conjunta (llamadas puntos de control
inmunitarios) que mejoran o suprimen la sehal (Sharma, Hu-Lieskovan, Wargo
& Ribas, 2017). Los ejemplos mas destacados de proteinas que ejercen como
puntos de control inmunitarios en células T son: en primer lugar, la senalizacion
a través de la muerte celular programada 1 (PD-1) y uno de sus ligandos (PD-
L1; la via PD-1 / PD-L1) y, en segundo lugar, la sefializacion a través de CTLA-
4 y sus ligandos B7-1 o B7-2 (la ruta CTLA-4/B7) (Krishnan, Berek & Dorigo,
2017). Varios ensayos clinicos con bloqueadores de los puntos de control
inmunitarios, como el anticuerpo anti-CTLA-4, el anticuerpo anti-PD-1 y/o el
anticuerpo anti-PD L1, han mostrado efectos antitumorales muy importantes en
pacientes con algunos tumores sélidos (Fig. 4), incluido el cancer de ovario
(Hamanishi, Mandai & Konishi, 2016).
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Figura 4. Ejemplos de inhibidores del punto de control inmunitario. El anticuerpo anti-
CTLA-4 (aCTLA-4 Ab) bloquea la uniéon de CTLA-4 con B7-1 o B7-2 e inhibe el
reconocimiento de células T especificas de antigeno en los ganglios linfaticos (fase
cognitiva). Los inhibidores de PD-1, es decir, el anticuerpo anti-PD-1 (aPD-1 Ab) y el
anticuerpo anti-PD-L1 (aPD-L1 Ab) bloquean la sefalizacion a través de PD-1 y los
ligandos PD-1 (PD-L1 y PD-L2) e impiden la activacién de células T especificas de
antigeno dentro del microambiente tumoral (fase efectora). (Hamanishi, Mandai &
Konishi, 2016).

En primer lugar, el Antigeno-4 asociado al Linfocito T Citotoxico (CTLA-4) juega
un papel vital en la activacion de células T. La activacién se desencadena a
través del reconocimiento de antigeno por el receptor de células T (TCR), pero
la sefalizacion co-estimuladora o co-inhibitoria es la que dicta la magnitud de la
respuesta resultante. La molécula de superficie celular CD28 y sus ligandos
B7-1 y B7-2 son la fuente principal de sefializacién co-estimuladora, pero no
inducen exclusivamente sefiales de activacion ya que también son los ligandos
de CTLA-4, que compite directamente con CD28 por unirse a ellos. La unién de
CTLA-4 produce el fin de la activacidén de las células T y la detencion del ciclo
celular. Al limitar o revertir la activacion de las células T, CTLA-4 sirve como un
importante punto de control inmune que ayuda a contener las respuestas
inmunes (Krishnan, Berek & Dorigo, 2017). El bloqueo de CTLA-4 tiene un
potencial directo de activacion de los linfocitos T citotdéxicos (CD8*) y los
linfocitos T cooperadores (CD4%), que conducen a la eliminacion del tumor.
Ipilimumad y tremelimumab son dos anticuerpos especificos para CTLA-4, que
han sido desarrollados como tratamientos clinicos (Coukos, Tanyi & Kandalaft,
2016).

e Ipilimumab: es un anticuerpo monoclonal anti-CTLA-4, aprobado en
2011 para el tratamiento del melanoma metastasico. Tras su aplicacion
se produjo una mejoria en la supervivencia general. También se ha
demostrado que ipilimumab es eficaz en el cancer de pulmén de células
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no pequenas (CPNM). Pero este tratamiento produce una serie de
efectos adversos como: anomalias enzimaticas de la funcién hepatica,
anomalias hematologicas, fatiga, alopecia, nauseas, neuropatia
periférica, erupcion cutanea, prurito y diarrea (Bogani et al., 2020). En un
estudio en fase Il de monoterapia con ipilimumab en cancer de ovario
recurrente sensible al platino, 40 pacientes fueron tratadas con
ipilimumab cada 3 semanas (fase de induccion) seguido de 12 semanas
hasta la progresion o un alto grado de toxicidad. De los 40 que
comenzaron el estudio, 38 (95%) no completaron la fase de induccion
debido a la progresion de la enfermedad, la toxicidad del farmaco o la
muerte. Veinte pacientes (50%) experimentaron eventos adversos
relacionados con el tratamiento. La tasa de respuesta objetiva fue del
10,3% (Gaillard, Secord & Monk, 2016).

e Tremelimumab: es otro anticuerpo inhibidor de CTLA-4, se ha estudiado
como tratamiento para el melanoma en un estudio en fase lll, pero no ha
mostrado una mejoria estadisticamente significativa en la supervivencia.
También en un ensayo en fase |l en pacientes con cancer de pulmén de
células no pequenas (CPNM), tremelimumab no fue superior en términos
de supervivencia que la quimioterapia (Hamanishi, Mandai & Konishi,
2016). Actualmente, hay un estudio en fase | en curso para evaluar la
combinacion de tremelimumab y un inhibidor de PD-1 para pacientes
con cancer de ovario o cuello uterino (Bogani et al., 2020).

En segundo lugar, la proteina de muerte celular programada 1 (PD-1) y su
ligando (PD-L1) representan una prometedora via de control inmunitario que
puede ser dirigida para revertir la inmunosupresion mediada por tumores
(Terme et al., 2011). PD-1 es un receptor de la superficie celular que modula la
actividad de las células T efectoras. La interaccion de PD-1 con su ligando da
como resultado la inhibicién de la sefalizacidn de células T y la produccion de
citocinas, asi como una disminucidon en el numero de células T efectoras y el
aumento de susceptibilidad a la apoptosis. Los anticuerpos dirigidos a PD-1 o
PD-L1 provocan la anulacion de la sefial negativa, restaurando asi la funcidn
de las células T (Gaillard, Secord & Monk, 2016). Algunos ejemplos de estos
anticuerpos son (Fig. 5):

e Nivolumab: es una inmunoglobulina G4 totalmente humana que se une a
PD-1, inhibiendo el acoplamiento con su ligando, lo que permite mejorar
la actividad antitumoral de las células T (Topalian et al., 2012). En un
estudio de veinte pacientes con cancer de ovario resistente al platino
fueron tratados con nivolumab. Las tasas de respuesta fueron del 15%,
similares a las observadas con quimioterapia, pero en algunos pacientes
se produjo una respuesta duradera al tratamiento, muy atipica en esta
enfermedad, lo que causa un gran entusiasmo (Hamanishi et al., 2015).

e Pembrolizumab: es también una inmunoglobulina G4 humanizada contra
PD-1 y con propiedades antitumorales similares al nivolumab para varios
tumores solidos, incluidos el melanoma y el cancer de pulmén de células
no pequefias (Hamanishi, Mandai & Konishi, 2016). En un estudio
realizado sobre veintiséis pacientes con cancer de ovario recurrente, se
les administr6 una monoterapia con pembrolizumab. La tasa de
respuesta fue del 11,5% y solo 1 de los pacientes (3,8%) se produjo un
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efecto secundario de grado 3, que fue un aumento en los niveles de
transaminasas (Varga et al., 2017).

e Avelumab: es una inmunoglobulina G1 anti-PD-L1 completamente
humanizada y tiene un receptor Fc para la citotoxicidad celular
dependiente de anticuerpos. Bajo el programa de ensayos clinicos
JAVELIN, un amplio programa internacional de ensayos clinicos que
explora el uso de la inhibicion de PD-L1 con avelumab para tratar
tumores solidos metastasicos y localmente avanzados, se realizd un
estudio para investigar la tolerabilidad, seguridad y eficacia de este
agente en 75 pacientes con cancer de ovario recurrente previamente
tratado (Halama et al,, 2011). Este tratamiento presenta una tasa de
respuesta del 10.7%, pero como dato negativo un 69.3% de los
pacientes sufrieron efectos secundarios derivados del tratamiento, por
ejemplo: fatiga, nauseas, diarrea, vomitos, constipacion o hipotiroidismo
(Hamanishi, Mandai & Konishi, 2016).

Anti-PD-1 antibody
Nivo + Ipi (Ph II*) Pembro + TC (Ph 1)

Nivo (Ph II*) Pembro + ddT (Ph I)
Nivolumab (Ph Il)
RR=20% (2/10, 3 mg/kg)
Pembrolizumab (Ph Ib)
RR=12% (3/26)

Pembro + TKI (Ph 11)

U U14 U U16

Atezolizumab + Bev (Ph |, 11*)

Avelumab (Ph 1)
RR=11% (8/75) || Durvalumab + Treme (Ph 1) |

Durvalumab + PARPi (Ph I/11*) |

Avelumab + PLD (Ph III¥) |

Anti-PD-L1 antibody

Figura 5. Evolucion de los inhibidores de PD-1 y PD-L1 como tratamiento contra el
cancer de ovario (Hamanishi, Mandai & Konishi, 2016).

Se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos para terapias combinadas de
inhibidores de PD-1 con quimioterapias, farmacos moleculares dirigidos para
tumores solidos, radioterapia focal y otras inmunoterapias contra el cancer,
como vacunas especificas. En particular, una combinacion de nivolumab e
ipilimumab para el tratamiento del melanoma aument6 la supervivencia en
comparacion con cualquier agente solo y ahora se estan investigando terapias
de combinacion similares en el cancer de ovario (Hamanishi, Mandai & Konishi,
2016).

4.4 Vacunas terapéuticas
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Las vacunas terapéuticas contra el cancer se han investigado desde la década
de 1920 y son la estrategia inmunoterapéutica mas estudiada como tratamiento
para el cancer de ovario. A diferencia de la quimioterapia, la radioterapia o la
cirugia, una respuesta inmune inducida por una vacuna podria establecer la
memoria inmunoldgica, que puede persistir durante largos periodos de tiempo
incluso después de que se haya eliminado un tumor. A pesar de que las
vacunas han demostrado una eficacia limitada en pacientes con enfermedad
avanzada, algunos resultados son prometedores y proporcionan la base para
una mayor optimizacion (Coukos, Tanyi & Kandalaft, 2016).

Estas vacunas estan destinadas a inducir inmunidad mediada por células, de
modo que las células inmunitarias se activan para identificar y eliminar las
células malignas (Ojalvo, Nichols, Jelovac & Emens, 2015). En el cancer de
ovario, hay varias moléculas de antigenos asociados a tumores (AAT) que se
encuentran en la superficie o dentro de las células y que potencialmente
pueden servir como objetivos para el reconocimiento y la respuesta inmune;
estos son, por ejemplo, MUC-1, proteina p53, HER-2 o NY-ESO-1 (Cortez,
Tudrej, Kujawa & Lisowska, 2017). Para este propésito, las vacunas contra el
cancer se pueden clasificar en diferentes categorias, de acuerdo con el método
de eleccidn para administrar los AAT seleccionados: vacunas basadas en
células, vacunas peptidicas/proteicas, genéticas y epigenéticas probadas
contra diferentes tumores, que se administran solas o en combinacion con
diferentes adyuvantes, como las citocinas u otros factores estimulantes (Guo et
al., 2013).

En primer lugar, las vacunas basadas en células pueden usar células
dendriticas (CD), que juegan un papel fundamental en la regulacion de la
respuesta inmune. Son las principales células presentadoras antigénicas, por
su capacidad de capturar, procesar y presentar antigenos de forma optima a
linfocitos T y generar respuestas inmunes especificas. Las vacunas CD, son las
terapias celulares utilizadas con mayor frecuencia en ensayos clinicos porque
han demostrado un buen perfil de seguridad, ya que rara vez muestra toxicidad
como efecto secundario no deseado (Draube et al., 2011). Las células
dendriticas pueden administrarse solas después de la terapia citotoxica (ya sea
quimio o radioterapia, que aumentan la disponibilidad de antigeno in vivo), o
alternativamente pueden incorporarse ex vivo con diferentes antigenos, como
péptidos, proteinas o material genético del antigeno, antes de administrarlas al
paciente (Chiang, Coukos & Kandalaft, 2015).

Un ejemplo de vacuna CD in vivo para el tratamiento de cancer de ovario es la
administracion de una vacuna basada en la proteina de fusion MSLN-Hsp70.
La proteina MSLN-Hsp70 combina un anticuerpo de cadena sencilla (scFv)
para unirse a la mesotelina (MSLN), un antigeno sobreexpresado en tumores
pancreaticos y de ovario, y una proteina de choque térmico de Mycobacterium
tuberculosis (Hsp70). En este sistema, las CDs son activadas por la Hsp70 y
debido a que la proteina de fusion localiza su activacién en las células que
expresan MSLN, reconocen inmediatamente el antigeno tumoral (Krishnan,
Berek & Dorigo, 2017). En el caso de las vacunas de células dendriticas ex vivo
para el cancer de ovario, la mucina-1 (MUC-1) se ha convertido en un
prometedor AAT, ya que esta proteina transmembrana glucosilada se
encuentra sobreexpresada en numerosos tipos de cancer incluido el
colorrectal, de pancreas y de ovario. Ademas, muchas vacunas MUC-1 estan
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en desarrollo, siendo CVac una fuerte candidata como tratamiento de cancer
de ovario (Gray et al, 2016). CVac es una terapia de células dendriticas
autdlogas que induce una respuesta inmune contra un antigeno tumoral
ampliamente expresado, la mucina 1 (MUC-1) y estimula el propio sistema
inmunitario del paciente para atacar y destruir tumores que expresan MUC-1. Si
los ensayos clinicos confirman el beneficio, CVac puede ofrecer una nueva
opcion de tratamiento para pacientes diagnosticadas con cancer de ovario
epitelial en estadio Ill o IV después de la primera o segunda remision que
tienen un mal prondstico con las terapias actuales ("Cancer vaccine MUC-1
(CVac) for stage Il or IV epithelial ovarian cancer - first or second remission
after surgery and/or chemotherapy", 2016).

En segundo lugar, las vacunas basadas en péptidos/proteinas generalmente se
basan en antigenos asociados a tumores definidos y se administran junto con
un adyuvante, como GM-CSF (Martin Lluesma, Wolfer, Harari & Kandalaft,
2016) (citocina que ayuda a producir mas globulos blancos, en particular
granulocitos, macréfagos y células que se convierten en plaquetas para
mejorar su absorcion por las células dendriticas endogenas) ("Diccionario de
cancer", s.f.). Los adyuvantes eficaces actuan a través de multiples
mecanismos, como la generacion de depdsitos de antigenos o la activacion de
las células presentadoras de antigenos a través de receptores de
reconocimiento de patrones (PRRs) (Rincon-Silva, Jimenez-Vergara & Rincon-
Silva, 2020). Estos receptores son un elemento clave en el sistema innato y se
expresan fundamentalmente en células presentadoras de antigeno, como las
células dendriticas y los macrofagos, aunque también se encuentran en otras
células que pertenecen, o no, al sistema inmunitario (Suresh & Mosser, 2013).
Las vacunas y los adyuvantes utilizados en varios estudios pueden ser
patogenos atenuados (por ejemplo: toxinas de Coley) o adyuvantes que son
mezclas de paredes bacterianas y aceite mineral, como los Adyuvantes
Completo e Incompleto de Freund (Rincon-Silva, Jimenez-Vergara & Rincon-
Silva, 2020). Las vacunas peptidicas se dirigen a los AAT, incluidos HER-2
/neu, NY-ESO-1 o p53, que se expresan en las células de cancer de ovario.
Este tipo de vacunas, generalmente se toleran bien, se producen faciimente,
son rentables y se ha demostrado que generan respuestas inmunes sostenidas
(Krishnan, Berek & Dorigo, 2017). Hay dos subtipos de vacunas de péptidos
bajo investigacion en cancer de ovario: las vacunas de péptidos cortos
pretenden inducir respuestas en los linfocitos T cooperadores o citotdxicos
mediante la union de epitopos especificos para el complejo principal de
histocompatibilidad (MHC) | o I, respectivamente. Por otro lado, las vacunas de
péptidos largos, a diferencia de las vacunas de péptidos cortos, no son
restrictivas para MHC y pueden contener epitopos que inducen respuestas en
los linfocitos. Sin embargo, estas vacunas generalmente han sido menos
rigurosamente investigadas en pacientes con cancer de ovario (Mantia-
Smaldone, Corr & Chu, 2012).

Las vacunas genéticas (basadas en ADN, ARN o virus) pueden usarse para
inducir la expresion in vivo de los AAT seleccionados en células somaticas o
células dendriticas que se infiltran en el musculo o la piel. Las vacunas
geneéticas presentan la ventaja del facil reconocimiento de multiples antigenos y
la activacion de varios tipos de inmunidad, en combinacidén con una fabricacién
mas barata y estandarizada (Aurisicchio & Ciliberto, 2012). En el cancer de
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ovario, hasta ahora se han probado dos vacunas virales. Un grupo de
investigacion se ha centrado en el antigeno NY-ESO-1. En un estudio de fase Il
que incluyé a 22 pacientes con cancer de ovario avanzado que expresa NY-
ESO-1 con alto riesgo de recurrencia, mostro resultados alentadores, ya que se
observo una mejora en la supervivencia de 48 meses (Odunsi et al., 2012). Una
segunda vacuna genética probada en cancer de ovario (PANVAC) es una
vacuna en la que la expresion de los dos AAT, CEA y MUC-1 hace que la
vacuna PANVAC sea aplicable en terapias para una amplia variedad de
carcinomas humanos. Sin embargo, los resultados clinicos de un ensayo en
Fase | que incluyé a 25 pacientes con canceres metastasicos que expresan
CEA o MUC-1, que tenian enfermedad progresiva después de la quimioterapia
estandar (tres de ellas con cancer de ovario) mostraron evidencia limitada de
actividad clinica (Martin Lluesma, Wolfer, Harari & Kandalaft, 2016).

Recientemente, varios estudios muestran que los mecanismos epigenéticos
impulsan cambios fenotipicos en las células inmunes y cancerosas durante sus
interacciones. La epigenética examina las modificaciones quimicas del acido
desoxirribonucleico (ADN) de una célula que altera la expresion génica y, por lo
tanto, las propiedades y el comportamiento de las células, sin cambiar su
secuencia de ADN. Estas modificaciones incluyen la metilacion del ADN,
modificaciones de histonas y mecanismos asociados al acido ribonucleico
(ARN) que median las alteraciones en la accesibilidad de la cromatina en las
regiones reguladoras que determinan el destino celular (Kartikasari et al.,
2019). La glicosilacion es la modificacion de proteinas post-traduccional mas
diversa, desempefando un papel clave en una amplia gama de procesos
biolégicos. Se ha demostrado que la regulacidn epigenética de las
glicosiltransferasas en las células cancerosas da como resultado la creacion de
nuevas estructuras de glicano. Se ha propuesto que la glicosilacién alterada es
uno de los mecanismos utilizados por las células cancerosas para evadir la
respuesta inmune del huésped, ya que la presentacion celular de los antigenos
puede ser un potente modulador de las células T. Se propusieron estrategias
de vacunacion antiglicano contra tumores y posteriormente se han
desarrollado, principalmente contra MUC-1. En el cancer de ovario, se han
probado dos vacunas antiglicano: una contra Lewis y la vacuna Theratope®
(Martin Lluesma, Wolfer, Harari & Kandalaft, 2016).

A medida que evolucionan las vacunas terapéuticas contra el cancer y se
establece un conocimiento adicional de su modo de accion, se desarrollaran
estrategias de tratamiento personalizadas mas efectivas. Las terapias
combinadas para el cancer que usan vacunas con inhibidores epigenéticos y/o
inhibidores de puntos de control también seran mas ampliamente utilizadas. Si
bien las caracteristicas epigenéticas de las células son unicas entre los
individuos, los perfiles epigenéticos especificos de las células cancerosas, asi
como de las células inmunes, pueden aprovecharse como biomarcadores para
la deteccion temprana de tumores y también para guiar la seleccion de una
terapia dirigida (Kartikasari et al., 2019).

4.5 Inmunoterapia adoptiva

La terapia celular adoptiva (ACT) utiliza linfocitos antitumorales autélogos o
alogénicos para inducir la regresion del cancer. Para este tratamiento, los
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linfocitos de sangre periférica (PBL) se aislan mediante aféresis (técnica
mediante la cual se separan los componentes de la sangre), luego se
seleccionan los linfocitos especificos del tumor a tratar y se expanden in vitro,
para ser posteriormente reintroducidos en el paciente (Fig. 6).
Alternativamente, los PBL pueden modificarse genéticamente para mejorar su
actividad antitumoral como es el caso de la terapia CAR-T (Chimeric Antigen
Receptor T-Cell o receptor de antigeno quimérico de células T) (Cortez, Tudrej,
Kujawa & Lisowska, 2017), la cual se describira con mayor profundidad en
lineas posteriores. La inmunoterapia adoptiva se basa en diferentes tipos de
células: células independientes del complejo principal de histocompatibilidad
(MHC) (por ejemplo, células asesinas activadas por linfocinas (LAK), células
Natural Killer (NK) y células asesinas inducidas por citocinas (CIK)) o células
dependientes del MHC (linfocitos infiltrantes de tumor (TIL)) (Yang, Yin, Yue &
Wang, 2019).

Figura 6. Esquema de inmunoterapia
celular adoptiva (ACT): después de
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En la década de los 80 la atencién se centro en las células LAK, generadas por
incubacion de linfocitos no purificados, de una muestra obtenida de sangre
periférica, bazo o conducto toracico con IL-2 recombinante (rIL-2) durante 3 o0 4
dias. En estos cultivos la IL-2 es capaz de inducir proliferacion en células
previamente activadas por antigenos. Las células asi generadas son capaces
de lisar in vitro una gran variedad de células tumorales tanto autélogas como
alogénicas, sin lisar células normales. La mayoria de estas células LAK se
originan a partir de células NK'y, por tanto, carecen de receptores de células T,
por lo que la lisis de células tumorales es independiente del MHC (Inogés et al.,
2004). Rosenberg et al. sugirieron que las células LAK y la inmunoterapia
adoptiva de IL-2 tienen efectos terapéuticos sobre los tumores metastasicos
para los cuales muchos tratamientos tradicionales son ineficaces. Aunque el
numero de pacientes clinicos en este estudio fue limitado, los mismos autores
también habian mostrado resultados terapéuticos prometedores en sus
experimentos previos in vivo en ratones. Sin embargo, también mencionaron
que la dosis alta de IL-2 promueve la secrecion de citocinas toxicas por las
células T auxiliares, lo que es perjudicial para los pacientes (Yang, Yin, Yue &
Wang, 2019).

En el caso de las células NK, estas estan involucradas en la inmunidad innata y
la vigilancia tumoral. Representan alrededor del 10% de los linfocitos

modificacion genética. Finalmente, las
células inmunes efectivas se expanden vy
luego se reintroducen en el paciente
(Yang, Yin, Yue & Wang, 2019).
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circulantes y ejercen su actividad a través de mecanismos independientes de
MHC. Las células NK se pueden dividir en la poblacion CD56"CD16~, que se
caracteriza por una baja citotoxicidad, pero pueden producir grandes
cantidades de citocinas, y la poblacion CD56°CD16* que median la
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADDC) (Mittica et al., 2016).
Un avance en las terapias contra el cancer basadas en células NK, es la
transferencia adoptiva de células NK. Dado que estas células son
independientes del MHC, es factible y seguro transferirlas a través de barreras
alogénicas. Esto abre la posibilidad de transferir lineas celulares NK o células
NK expandidas ex vivo de donantes externos. Se estan realizando esfuerzos
para crear lineas celulares que puedan permitir la focalizacién directa del
cancer de ovario (Nersesian, Glazebrook, Toulany, Grantham & Boudreau,
2019). Recientemente se descubrié que la frecuencia de las células NK en la
ascitis en el momento del diagnostico esta relacionada con una mejor
supervivencia general en pacientes con cancer de ovario. Sin embargo, la
mayor parte del apoyo proviene de estudios in vifro que muestran la
susceptibilidad del cancer de ovario a la muerte mediada por células NK, y la
microscopia confocal de imagenes in vivo demuestra que las células NK se
infiltran y eliminan eficazmente las células de cancer de ovario en esferoides
tumorales 3D (Hoogstad-van Evert et al., 2020).

En 1991 las células CIK fueron descubiertas por Schmidt-Wolf et al. Son
células T CD8" heterogéneas producidas por linfocitos de sangre periférica
humana (PBL) e inducidas por la adicion de anticuerpos anti-CD3, interferon-y
(IFN-y) e interleucina-2 (IL-2) ex vivo. Las células CIK pueden caracterizarse
por la presencia del fenotipo CD3*CD56%, que es el principal responsable de la
actividad antitumoral de las células CIK y el fenotipo CD3*CD56~, que es mas
similar a los linfocitos T convencionales. Varios estudios han confirmado la
viabilidad, la efectividad y la seguridad de las CIK para el tratamiento de
tumores malignos (Yang, Yin, Yue & Wang, 2019). Se han publicado varios
estudios que analizan su eficacia en el tratamiento de tumores sdlidos, incluido
el cancer de ovario. En un estudio en fase Il se probd el papel de las células
CIK después del tratamiento de primera linea en el cancer de ovario epitelial
avanzado. Noventa y dos pacientes fueron sometidos a cirugia citorreductora
seguida de 6-8 ciclos de quimioterapia con carboplatino y paclitaxel y 1 mes
después, la mitad de los pacientes recibieron infusiones mensuales de células
CIK autdlogas y el resto de los pacientes no recibié tratamiento. En los
pacientes tratados con terapia CIK, se observé un aumento en la supervivencia
libre de progresion (37,7 frente a 22,2 meses), mientras que las diferencias de
supervivencia general no alcanzaron significacion estadistica (Fan, Reader &
Roque, 2018).

También se ha establecido la presencia de linfocitos infiltrantes de tumores
(TILs) como un factor positivo en una serie de canceres que incluyen, entre
otros, melanoma y cancer de colon. Los beneficios de supervivencia de los
TILs en el cancer de ovario se han documentado desde 1991, pero la mayoria
de los estudios importantes se han realizado en los ultimos afios (Santoiemma
& Powell, 2015). Los TILs son una poblacién heterogénea de linfocitos, que
consiste principalmente en células T y células asesinas naturales (NK), que
migran hacia el tumor y estan potencialmente presentes en cualquier tumor
solido (Met, Jensen, Chamberlain, Donia & Svane, 2018). Coukos vy
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colaboradores realizaron analisis en 186 muestras de cancer de ovario en
estadio avanzado y descubrieron que el 55% de las pacientes con TILs
intraepiteliales detectables tenian una supervivencia a 5 afos del 38% en
comparacion con solo el 4.5% en pacientes sin TILs (Santoiemma & Powell,
2015). Recientemente, Owens et al. descubrieron un método efectivo para
aislar y expandir TIL de cancer de ovario. Sorprendentemente, los TIL
expandidos conservan la capacidad de reconocer células tumorales autélogas
in vitro. Sin embargo, a pesar de estos buenos resultados, persisten problemas
que limitan su desarrollo. Por ejemplo, el efecto antitumoral de los TIL esta
limitado por el hecho de que contienen solo un pequefio numero de células T
reactivas al tumor. Ademas, se requiere de un gran aporte econdomico para el
aislamiento y la expansidén de TIL especificos de tumor y la reinfusion en el
paciente limita su aplicacion clinica (Yang, Yin, Yue & Wang, 2019).

El campo de la inmunoterapia adoptiva del cancer es un area de investigacion
relativamente nueva y en rapida expansion. Aunque se ha demostrado que las
técnicas de inmunoterapia median respuestas completas y duraderas en
algunos pacientes con canceres especificos, todavia hay muchos pacientes
que no obtienen ningun beneficio de estas terapias. No obstante, hay muchos
proyectos prometedores de investigacion en curso, como por ejemplo la
modificacion genética de células T, podria incrementar el abanico de pacientes
que se vean beneficiados de esta modalidad de tratamiento y aumentar la
viabilidad de la terapia celular adoptiva como tratamiento de atencion estandar
para todos los tipos de cancer (Met, Jensen, Chamberlain, Donia & Svane,
2018).

4.6 Perspectivas futuras de la inmunoterapia

A pesar de los avances de la ultima década, los éxitos hasta la fecha no
muestran completamente el potencial que tiene la inmunoterapia. Dos tipos de
inmunoterapia, de los que ya he hablado en apartados anteriores, han surgido
como particularmente efectivos: la terapia con anticuerpos monoclonales (mAb)
y la terapia celular adoptiva (ACT) (Khalil, Smith, Brentjens & Wolchok, 2016).
En este apartado, se presenta el progreso clinico actual en ambas modalidades
y se describe la relevancia terapéutica potencial de las terapias combinadas.

En primer lugar, los nuevos objetivos para el bloqueo de puntos de control. La
investigacion se dirige a los reguladores negativos recientemente descubiertos
de la activacion de las células T, incluidos el gen 3 de activacion de linfocitos
(LAG-3), la inmunoglobulina 3 de las células T (TIM-3) y el inmunorreceptor de
células T con dominios Ig e ITIM (TIGIT), como farmacos adyuvantes contra el
cancer (Waldman, Fritz & Lenardo, 2020).

e [ AG-3: sorprendentemente, el punto de control inmunitario inhibitorio
LAG-3 tiene un potencial considerable. LAG-3 suprime la activacion de
las células T y la secrecion de citocinas, asegurando asi la homeostasis
inmune, ademas muestra una notable sinergia con PD-1 para inhibir las
respuestas inmunes. El desarrollo de una inmunoterapia utilizando LAG-
3 esta actualmente en fase de ensayos clinicos, y la inmunoterapia
combinada de anti-LAG-3 y anti-PD-1 ha demostrado una buena eficacia
en la lucha contra la resistencia a PD-1 (Long et al., 2018). En pacientes
con cancer de ovario, también se ha observado la co-expresion de LAG-
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3 y PD-1 en células T CD8" especificas de antigeno, y el co-bloqueo
promovié la proliferacién de células T y facilité la liberacion de citocinas.
En consecuencia, la combinacion de anticuerpos LAG-3 y PD-1 ha
entrado en ensayos clinicos como posible tratamiento de tumores
solidos (Zhai et al., 2020).

e TIM-3: es un receptor de punto de control inmunitario recientemente
identificado, esta regulado en células NK, células T, Tregs Yy células
tumorales en una variedad de canceres. La mayor evidencia sugiere que
la expresion de TIM-3 en las células tumorales puede promover la
tumorigénesis, proliferacion e invasion directamente o al suprimir la
inmunidad (Yu et al., 2016). En el caso de cancer de ovario, los niveles
de expresion de TIM-3 eran significativamente elevados en células T
CD4* y CD8" en la sangre periférica de pacientes con esta patologia en
comparacion con los de controles sanos, y aquellas pacientes con una
elevada expresion de TIM-3 tenia una correlacion directa con estadios
mas avanzados y un grado tumoral mas alto que aquellas con niveles
bajos de expresion en este mismo gen. También existe una relacion
entre la alta expresion de TIM-3 en Tiegs infiltrantes de tumores con un
mayor tamafo de tumor y un pronostico desfavorable. Por lo tanto, TIM-
3 puede desempefiar un papel importante en el desarrollo y la
progresion del cancer de ovario epitelial y podria ser un objetivo
terapéutico potencial para esta enfermedad (Wu et al., 2020).

e TIGIT: es un receptor co-inhibidor que limita la inmunidad antitumoral
dependiente de células T y NK, por lo que se puede considerar un
importante punto de control inmunitario. También se conoce que la
sefalizacion TIGIT se encuentra vinculada a la expresion de IL-10,
haciendo que se active y mantenga la homeostasis de los tejidos. TIGIT
se expresa en células Trg, células NK y células T activadas, ademas
también se une a dos ligandos que se expresan en células
presentadoras de antigeno y células tumorales. Los estudios preclinicos
indicaron que el bloqueo de TIGIT puede proteger contra varios tipos de
cancer, para lo que se han desarrollado anticuerpos monoclonales
(mAbs) que bloquean la actividad inhibitoria del TIGIT (Harjunpaa &
Guillerey, 2019). Se realizé un estudio con un anticuerpo anti-raton
TIGIT, en el que se comprobd que la inhibicion de sefalizacion TIGIT
mejora la supervivencia en ratones con cancer de ovario (Chen, Xu,
Chen & Shan, 2020).

Si bien la inmunoterapia adoptiva de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) es un
tratamiento prometedor para el cancer de ovario, el método de aislamiento y
expansion de TIL es laborioso y exitoso en sélo un subconjunto de pacientes, lo
que limita su capacidad terapéutica y su aplicacién clinica. Para mejorar el
potencial terapéutico, los linfocitos de sangre periférica modificados
genéticamente que exhiben especificidad de antigeno tumoral han recibido
cada vez mas atencién (Yang, Yin, Yue & Wang, 2019). La terapia celular CAR-
T (Chimeric Antigen Receptor T-Cell o receptor de antigeno quimérico de
células T) es un método de tratamiento en el que las células T del paciente se
modifican en el laboratorio para atacar las células cancerosas. Las células T se
extraen de la sangre del paciente y en el laboratorio se les incorpora un gen
que codifica para un receptor de células T hibrido capaz de reconocer y unirse
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a un marcador especifico de células tumorales en ese mismo paciente
("Diccionario de cancer”, s.f.). El disefio de la estructura de las células CAR-T
se ha actualizado constantemente, a lo largo de cuatro generaciones,
produciendo células CAR-T que sobreviven mas tiempo in vivo y tienen una
mayor capacidad antitumoral (Fig .7) (Yang, Yin, Yue & Wang, 2019). En la
actualidad son numerosos los ejemplos de estudios que utilizan la tecnologia
CAR-T y que han sido exitosos como tratamiento en cancer de ovario, entre los
que destacan aquellos dirigidos contra MUC16, el receptor de folato-a (FRa),
mesotelina y HER-2 (Yan, Hu & Tang, 2019).

First generation Second generation Third generation Fourth generation
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Figura 7. Cuatro generaciones de CAR: la primera generacion contiene un fragmento
de cadena unica de region variable (scFv) y dominio de sefializacién CD3C. Las
moléculas coestimuladoras como CD28 se agregan en la segunda generacion. Los
CAR de tercera generacion incluyen mas dominios de sefializacion. La cuarta
generacion se caracteriza por la adicién de transgenes de citoquinas como IL-12 e IL-
15 (Yang, Yin, Yue & Wang, 2019).

Tras el éxito clinico de la monoterapia con bloqueo de puntos de control
inmunitarios, las terapias combinadas que combinan agentes con distintos
mecanismos de accién han aumentado el éxito del tratamiento en varios tipos
de cancer. Por ejemplo, la terapia de combinacion de ipilimumab y nivolumab
confirié un beneficio de supervivencia significativo en pacientes con melanoma
metastasico y carcinoma avanzado de células renales, lo que llevé a su
aprobacion. La sinergia de las terapias anti-CTLA4 y anti-PD1 no es
sorprendente porque CTLA-4 y PD-1 regulan la inmunidad antitumoral de
manera complementaria (Waldman, Fritz & Lenardo, 2020). Como tratamiento
para el cancer de ovario, Liu et al. presentd en 2018 unos resultados
preliminares alentadores del ensayo en fase Il que evalua la combinacion de
nivolumab y bevacizumab anti-PD-1 en 38 pacientes con cancer de ovario, 18
de los cuales presentaban resistencia a compuestos platinados. El tratamiento
combinatorio muestra una tasa de respuesta del 28.9% con un aumento de la
supervivencia de 8.1 meses y sin efectos secundarios inesperados (Bogani et
al., 2020). En un futuro cercano, es de esperar que el numero de estudios de
inmunoterapia combinada dirigidos a pacientes con cancer de ovario
aumentara considerablemente. No obstante, estas estrategias requieren de
extrema precaucidon, puesto que con los tratamientos combinados cabe la

pag. 22



posibilidad de superposicion de toxicidades y un riesgo elevado de secuelas
debido a la desinhibicion del sistema inmune. Ademas, existe la necesidad de
optimizar el momento de administracion, ya que, en algunas situaciones, la
administracion secuencial puede resultar mas ventajosa que la administracion
simultanea. Si se pueden controlar las toxicidades relacionadas con el sistema
inmunitario y se puede determinar la dosis ideal, la inmunoterapia
combinatoria puede mejorar drasticamente los resultados clinicos de las
pacientes con cancer de ovario (Krishnan, Berek & Dorigo, 2017).

5. Conclusiones

En las ultimas dos décadas se ha venido demostrando la capacidad de la
inmunoterapia para incentivar o mejorar la capacidad del sistema inmunitario
en combatir el cancer al estimular los componentes antitumorales del sistema
inmunitario o al bloquear las sefales producidas por las células tumorales que
inhiben la respuesta antitumoral efectiva. En esta revision se han tratado
diferentes estrategias inmunoterapéuticas como tratamiento para el cancer de
ovario entre las que podemos destacar: el uso de anticuerpos contra moléculas
co-estimuladoras o co-inhibidoras, asi como las vacunas terapéuticas y las
estrategias de terapia celular adoptiva basadas en linfocitos y células
dendriticas. Actualmente, su utilizacion junto con tratamientos convencionales,
como la quimioterapia y radioterapia, ha dado lugar al inicio de una nueva era
en el tratamiento del cancer con resultados muy prometedores. Como dijo
James Allison, ganador del Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2018, en
reconocimiento a sus innovadoras contribuciones que ayudaron a impulsar el
campo de la inmunoterapia contra el cancer:

“Creo que ahora estamos aprendiendo las reglas y cerca de lograr que la
inmunoterapia, al menos forme parte de una terapia combinada contra casi
cualquier tipo de cancer”.

5. Conclusions

Nas duas ultimas décadas demostruse a capacidade da inmunoterapia para
combater o cancro ao estimular os compofientes antitumorais do sistema
inmunitario ou ao bloquear os sinais producidos polas células tumorales que
inhiben a resposta antitumoral efectiva. Nesta revision trataronse diferentes
estratexias inmunoterapéuticas como tratamento para o cancro de ovario entre
as que podemos destacar: o uso de anticorpos contra moléculas co-
estimuladoras ou co-inhibidoras, asi como as vacinas terapéuticas e as
estratexias de terapia celular adoptiva baseadas en infocitos e células
dendriticas. Actualmente, a sua utilizacion xunto con tratamentos
convencionais, como a quimioterapia e radioterapia, deu lugar ao comezo
dunha nova era no tratamento do cancro con resultados moi prometedores.
Como dixo James Allison, gafador do Premio Nobel de Fisioloxia ou Medicina
2018, en recofiecemento as suas innovadoras contribucions que axudaron a
impulsar o campo da inmunoterapia contra o cancro:
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“‘Creo que agora estamos a aprender as regras e preto de lograr que a
inmunoterapia, polo menos forme parte dunha terapia combinada contra case
calquera tipo de cancro”

5. Conclusions

In the last two decades, the capacity of immunotherapy to activate or enhance
the ability of the immune system to fight cancer by stimulating the anti-tumor
components of the immune system or by blocking the signals produced by
tumor cells that inhibit the effective anti-tumor response has been demostrated.
In this review, different immunotherapeutic strategies have been treated as a
treatment for ovarian cancer, among which we can highlight: the use of
antibodies against co-stimulatory or co-inhibitory molecules, as well as
therapeutic vaccines and adoptive cell therapy strategies based on lymphocytes
and dendritic cells. Currently, its use with conventional treatments such as
chemotherapy and radiotherapy, has led to the beginning of a new era in the
treatment of cancer with very promising results. As James Allison, winner of the
Nobel Prize in Physiology or Medicine 2018, in recognition of his innovative
contributions that helped propel the field of cancer immunotherapy, said:

"l think we are now learning the rules and close to making immunotherapy at
least part of a combination therapy against almost any type of cancer"
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