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A EXPLICACION DEL SISTEMA INMUNITARIO I

Aproveche y libere el poder del sistema inmunitario

uestro sistema inmunitario es un mecanismo de proteccion poderoso que trabaja las 24

horas para defendernos de los gérmenes perjudiciales y el estrés interno que sufren

las células normales del cuerpo. Después de afios de investigacion, los médicos han

descubierto una manera de liberar su potencial para combatir el cancer también. La

Para entender como puede usarse nuestro sistema
inmunitario para tratar el cdncer, es 1til saber cémo
funciona. Es una red compleja de células, moléculas,
organos y tejidos linfaticos que funcionan en conjunto
para defender el cuerpo de los gérmenes y otros
invasores microscépicos del ambiente. Puede proteger
contra el dafio o estrés celular, e incluso combatir las
células cancerosas.

Un beneficio significativo del sistema inmunitario
es su capacidad de crear inmunidad, o proteccion,
contra las enfermedades infecciosas (ver Cémo
recuerda el sistema inmunitario mas abajo). Una ventaja
importante es que una vez que el sistema inmunitario
se ha involucrado en combatir una infeccién, puede
recordar y brindar proteccion a largo plazo, en algunos
casos de por vida, contra una infeccion en particular. Y
esta ventaja es clave para usar la inmunoterapia contra
el cncer.

La inmunidad puede ser natural (innata) o
adquirida (adaptativa). Las personas nacen con
inmunidad natural, que incluye barreras fisicas para
las partes internas del cuerpo y ofrece varias defensas
contra microorganismos perjudiciales. Algunas de
estas barreras son la piel y las membranas mucosas,
que evitan que las sustancias perjudiciales ingresen al
cuerpo. Esta proteccion es inespecifica, es decir, que no
estd dirigida a un organismo perjudicial en particular.

El sistema inmunitario adquirido se construye a
lo largo del tiempo con la exposicion a gérmenes en
el ambiente. Esto brinda proteccion contra multiples
tipos de infecciones, y ocurre porque los organismos
infecciosos (o gérmenes) tienen proteinas llamadas
antigenos, que son sustancias que estimulan una
respuesta inmunitaria. Entre los antigenos estdn las
toxinas, las sustancias quimicas, las bacterias, los virus
u otras sustancias que se originan fuera del cuerpo.
El sistema inmunitario adquirido puede adaptarse

a nuevos gérmenes y recordarlos, y asi brindar

inmunoterapia aprovecha el poder del sistema inmunitario al ayudarlo a reconocer las células
cancerosas que se han estado ocultando y lo dirige a ellas para destruirlas. En esta guia se explica
como funciona el sistema inmunitario, los diversos tipos de inmunoterapia disponibles y las
maneras de ayudar a manejar su tratamiento y los cuidados de seguimiento.

proteccion de mayor duracion. Esta proteccién de larga
duracion se llama memoria inmunitaria.

Los gérmenes algunas veces superan estas defensas.
Cuando nos despellejamos la palma de la mano,
por ejemplo, la barrera se rompe y las sustancias
perjudiciales pueden ingresar al cuerpo ficilmente
(ver Figura 1). Inmediatamente después de la lesion, las
células inmunitarias en el tejido lesionado comienzan a
responder. Llaman a otras células inmunitarias que han
estado circulando en el cuerpo para reunirse en el lugar
por donde los antigenos estdn ingresando al cuerpo.
Las células inmunitarias identifican los antigenos
como peligrosos y comienzan a destruirlos con un

ataque general. Esto se llama respuesta inmunitaria.

COMO FUNCIONA EL SISTEMA INMUNITARIO

El primer trabajo del sistema inmunitario es distinguir
entre aquello que es parte del cuerpo (propio) y lo que
no es parte del cuerpo (no propio o extrano). Los virus
son un tipo de germen no propio que puede infectar
a los humanos cuando ingresan a las células normales
del cuerpo, dentro de las cuales a menudo se esconden.

El sistema inmunitario ha desarrollado maneras
sofisticadas de determinar si una célula es normal o si
puede contener virus o ser anormal por otros motivos,
tales como una lesion o céncer. El sistema inmunitario
reconoce las células anormales o gérmenes “viendo”
los antigenos, que son proteinas especificas u otras
moléculas en la superficie de una célula infectada o
anormal. Una vez que el sistema inmunitario determina
que una célula no es normal (0 es extrafia en el cuerpo),
inicia una serie de reacciones para identificar, fijar
como objetivo y eliminar las células anormales.

La fuerza motriz del sistema inmunitario es el
sistema linfatico, que estd compuesto por el bazo, el
timo, las vegetaciones adenoideas, las amigdalas y los
ganglios linfaticos. La linfa es un fluido transparente

que circula por el sistema linfatico y a través de los

FIGURA 1
4|RESPUESTA INMUNITARIA NORMAL

Piel despellejada (palma): Se
< rompe la primera barrera de
proteccion.

Células inmunitarias .
/ 4 Las bacterias
@ ingresan al cuerpo a
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) (,‘C través del corte. Las
& o células inmunitarias
‘._(/ corren hacia las
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proteger al cuerpo.
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& a las bacterias y comienzan a
destruirlas absorbiéndolas.

inmunitarias llevan restos de
bacterias en sus superficies
y los muestran a otras células
inmunitarias que entonces se
suman al ataque.
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ganglios linfaticos. Recolecta y filtra bacterias, virus,
toxinas y sustancias quimicas que circulan en el sistema
linfatico y el torrente sanguineo. Los ganglios linfaticos
son pequefias estructuras con forma de frijol ubicadas
en todo el cuerpo, con grandes concentraciones cerca
del pecho, el abdomen, la ingle, la pelvis, las axilas y
el cuello.

La linfa contiene linfocitos, un tipo de glébulos
blancos que atacan a los agentes infecciosos y las células
anormales. Los dos tipos principales de linfocitos son
los linfocitos B (células B) y los linfocitos T (células T).

Las células B se desarrollan en la médula dsea,
y maduran y se transforman en células plasmaticas
o células de memoria. Las células B producen
anticuerpos proteinicos que se adhieren a organismos
infecciosos, tales como bacterias y algunos virus, y los
marcan para su destruccion. Sin embargo, solo pueden
identificarlos, no destruirlos. Las células plasmaticas
forman anticuerpos para combatir gérmenes e
infecciones. Las células de memoria ayudan al cuerpo a
recordar qué antigenos han sido atacados previamente,
de manera que pueda reconocerlos con mayor rapidez
si regresan (ver Cémo recuerda el sistema inmunitario,
abajo).

Los linfocitos T también se desarrollan en la médula

0sea y maduran en el timo para formar cuatro tipos

COMO RECUERDA EL SISTEMA INMUNITARIO

= Una de las mayores fortalezas del sistema inmunitario es que
puede desarrollar inmunidad contra una enfermedad infecciosa,
de manera que el cuerpo no vuelva a contraerla una segunda vez.
Esto se conoce como memoria inmunoldgica.

Tanto las células B como las células T se crean cuando el
cuerpo estd combatiendo un antigeno. Ambas recuerdan al
antigeno especifico y siguen circulando en el torrente san_guineo,
esperando por si alguna vez vuelve. Esto ofrece inmunidad de
larga duracion a muchos tipos diferentes de posibles amenazas.
Algunos ejemplos comunes son el sarampion y la varicela. Una

PatientResource.com

vez que nos hemos infectado con estas enfermedades, rara vez
volvemos a contraerlas.

La capacidad del sistema inmunitario de reconocer células
cancerosas cuando intentan regresar es un objetivo principal de
la inmunoterapia, y los investigadores creen que la inmunoterapia
eficaz puede dar como resultado células de memoria especificas
del cancer. Si el cuerpo puede recordar el cancer y evitar que
ocurra_nuevamente, esto puede llevar a una remisién a largo
plazo sin cancer y a una mayor supervivencia de una manera que
ninguna otra terapia puede.



EXPLICACION DEL SISTEMA INMUNITARIQ {continuacion) |

de células: células T colaboradoras, destructoras,

reguladoras y de memoria. Cada una responde a

antigenos no propios de maneras diferentes.

o Las células T colaboradoras identifican antigenos
no propios e indican a otras células del sistema
inmunitario que se coordinen con las células B para
un ataque.

o Las células T destructoras atacan y destruyen
directamente las células infectadas o cancerosas
al liberar una proteina que hace que las células
infectadas o cancerosas se agranden y exploten.

o Las células T reguladoras enlentecen el sistema
inmunitario después de una respuesta inmunitaria,
einhiben alas células T que atacan células saludables
que no fueron eliminadas antes de abandonar el
timo.

o Las células T de memoria reconocen antigenos
no propios encontrados previamente, y responden
a ellos, y lo hacen con gran rapidez. Las células T
de memoria permanecen vivas en la sangre durante
afios, y siguen combatiendo las mismas células

invasoras.

Todos los glébulos blancos circulan por el sistema
linfitico desempefiando la funcién especifica de
cada célula. Las células B controlan la presencia de
antigenos no propios y alertan a las células T en
caso de encontrarlos. Las células T se dan entonces
indicaciones para atacar y destruir al antigeno. Estas
partes deben poder ser capaces de alertarse entre si 'y
comunicar mensajes para responder répidamente a las
amenazas.

La mayoria de las células se comunican enviando
sefales quimicas. Es importante saber que la superficie
de una célula no es completamente redondeada y lisa.
Esta cubierta con receptores y proteinas, que funcionan
como piezas de un rompecabezas. Las proteinas tienen
“pestaiias” que sobresalen y los receptores tienen
“espacios” que se curvan hacia adentro. Cuando las

piezas del rompecabezas se combinan (conocido

» PRINCIPIOS BASICOS DEL SISTEMA INMUNITARIO / Enelgloserioon

como unién), se intercambian sefales quimicas e
informacion en una reaccion bioquimica. Las células
también contienen diversas proteinas, azticares, grasas
y otras moléculas que se pegan a sus superficies. Estos
componentes ademds contienen informacion que se
comparte entre células. Asi, la comunicacién puede
ocurrir cuando las células se conectan entre si por
medio de proteinas y receptores en la superficie. Por
otro lado, las células también pueden comunicarse
liberando sefiales quimicas, que se llaman citocinas,

cuando dan indicaciones al sistema inmunitario.

COMO SE ESCONDE EL CANCER DEL SISTEMA
INMUNITARIO

Una respuesta inmunitaria comienza cuando el
sistema inmunitario identifica un antigeno como no
propio. Las células B comunican a las células T que
se ha identificado una amenaza. Las células B forman
anticuerpos para marcar los antigenos no propios que
las células T deben atacar. Después de ser alertadas
por las células B, las células T producen més células
T, luego buscan y destruyen el antigeno no propio.
Una vez que el antigeno ha desaparecido, el sistema
inmunitario se enlentece para evitar que las células
T ataquen las partes sanas del cuerpo, y las células T
regresan a niveles normales (ver Como responde a una
amenaza el sistema inmunitario, pagina 3). Su médico
puede usar esta informacién para determinar si usted
tiene una infeccién porque al principio, después de
una infeccion, los glébulos blancos pueden aumentar
y luego regresar a su valor normal cuando se elimina
la infeccién. Esto se puede medir facilmente con un
analisis de sangre.

El sistema inmunitario usa este mismo proceso
de respuesta inmunitaria para reconocer y eliminar
el cancer, pero se vuelve mas complicado. Las células
cancerosas son creadas por el cuerpo mismo, por lo
que las maneras normales de hallar y combatir las
células invasoras provenientes del exterior del cuerpo

no siempre son eficaces. Como las células cancerosas

se crean a partir de nuestras propias células, el sistema
inmunitario puede tener dificultades para identificarlas
como no propias y es posible que no coordine un
ataque. Si el cuerpo no puede diferenciar entre células
tumorales y células normales, las células cancerosas
pueden esconderse del sistema inmunitario. Ademds,
incluso si hay una respuesta inmunitaria inicial, puede
ser desactivada por células regulatorias antes de que el
céncer esté totalmente destruido.

Las células cancerosas también han desarrollado
multiples métodos para evadir la deteccion por el
sistema inmunitario. Uno de ellos incluye alterar su
aspecto produciendo proteinas en su superficie que
imitan a las proteinas halladas en las células sanas. Esto
hace que se vean como células sanas normales. Si las
células cancerosas tienen éxito, el sistema inmunitario
serd engaflado y las células cancerosas podran seguir
atacando el cuerpo.

Otro método incluye crear mensajeros quimicos
para confundir la comunicacién entre las células
inmunitarias. En algunos casos, pueden engafiar
al sistema inmunitario para que se enlentezca. Esto
permite al cancer tomar el control del proceso que
el cuerpo usa para regular la respuesta inmunitaria.
Entonces, atn en caso de que el sistema inmunitario
reconozca el cancer, podria no ser capaz de iniciar
0 mantener con éxito un ataque lo suficientemente
prolongado como para destruir a las células
cancerosas.

Las células cancerosas buscan debilitar el sistema
inmunitario. Cuanto mas tiempo se enfrentan a un
sistema inmunitario debilitado, mds capaces son de
adaptarse y crecer, y manipulan con més facilidad a
las células inmunitarias dentro del sitio del tumor, a
veces llamado microambiente tumoral.

La inmunoterapia ofrece refuerzos al sistema
inmunitario para sostener esta lucha contra el
cancer de multiples maneras, ya sea evitando que se
enlentezca, estimuldndolo con células T modificadas

o combinandolo con quimioterapia o radioterapia. B

las definicic de alg
pagina 16 se incluyen més té,

partes del
sobre la i

Anticuerpos: son proteinas producidas por el sistema
inmunitario en respuesta a una sustancia extrafia
(antigeno). Cada anticuerpo puede unirse a solo un
antigeno especifico para marcarlo para su destruccion.

Antigenos: son sustancias extrafias que inducen una
respuesta inmunitaria. Pueden ser toxinas, sustancias
quimicas, bacterias, virus u otras sustancias que vienen
de fuera del cuerpo.

Células B: son células inmunitarias especializadas que
ayudan a defender el cuerpo mediante la produccion

de anticuerpos que se unen a antigenos especificos
(sustancias extrafias) y los marcan para ser destruidos
por otras células inmunitarias. También pueden
convertirse en células plasmaticas o células de memoria.

Citocinas: son proteinas producidas por células
inmunitarias que ayudan a fomentar la comunicacion
entre células, y de este modo, ayudan a coordinar

una respuesta inmunitaria. Las citocinas fueron de los
primeros farmacos inmunoterapéuticos utilizados para
tratar el cancer.

Células inmunitarias: conforman parte del sistema
inmunitario. Estas células se crean a partir de células
madre en la médula 6sea del cuerpo y més tarde se
transforman en otros tipos de glébulos blancos.

Sistema linfatico: incluye la médula dsea, el bazo, el
timo, los ganglios linfaticos y los vasos linfaticos (una
red de tubos finos que transportan la linfa y los globulos
blancos).

Linfocitos: son células inmunitarias especificas (globulos
blancos) en el tejido linfatico y la sangre que ayudan al
sistema inmunitario del cuerpo a combatir el cancery
las infecciones. Los tipos principales son los linfocitos B
(células B) y los linfocitos T (células T).

Células de memoria: incluyen ciertas células Ty células
B que estén involucradas en una respuesta inmunitaria
especifica. Circulan por el cuerpo hasta mucho

tiempo después de una respuesta inmunitaria inicial,
“recordando” al antigeno (sustancia extrafia) si vuelve
a aparecer y coordinando una respuesta inmunitaria
inmediata. La respuesta de la memoria protege a las

personas para que no contraigan ciertas enfermedades
mas de una vez y puede ayudarlas a defenderse de la
recurrencia del cancer.

Receptores (inmunorreceptores): son proteinas en la
superficie de las células inmunitarias que se unen a
sustancias especificas en otras células inmunitarias. Esta
conexion suele dar como resultado la sefializacion de
células inmunitarias que regula las funciones especificas
del sistema inmunitario.

Células T: son un tipo de célula inmunitaria que ayuda a
destruir las células tumorales y controlar las respuestas
inmunitarias. Las células T ayudan al sistema inmunitario
a combatir las infecciones y las enfermedades. La
activacion/actividad de las células T es un aspecto clave
de la investigacion en inmunoterapia.

Globulos blancos: son parte del sistema inmunitario del
cuerpo. Ayudan al cuerpo a combatir las infecciones y
otras enfermedades. Los linfocitos son un tipo de glébulo
blanco.

PatientResource.com



A EXPLORACION DE LA INMUNOTERAPIA “mn]

Amplie las opciones de tratamiento con mas inmunoterapias disponibles

a inmunoterapia usa el poder y la complejidad del sistema inmunitario para hallar y

atacar las células cancerosas. Estd en una posicién excepcional para derrotar al cancer en

comparacion con otras opciones de tratamiento, tales como la cirugia, la quimioterapia,

la radioterapia y la terapia dirigida. Usa el sistema inmunitario natural del cuerpo para
dirigirse a las células cancerosas exclusivamente, sin molestar a las células sanas. EI sistema
inmunitario es inteligente y adaptable al igual que el cincer, de manera que puede aprender
a reconocer células cancerosas y atacarlas. También tiene la habilidad de recordar células
cancerosas especificas, para poder hallarlas y dirigirse a ellas en el futuro si el cancer regresa, lo
que puede brindar una respuesta de larga duracion al tratamiento.

Otra ventaja de usar la inmunoterapia es su
efectividad para tratar cdnceres resistentes a la
quimioterapia y la radioterapia. Ademas, estd aprobada
para multiples tipos de cancer (ver Inmunoterapias para
el cancer aprobadas por la FDA, pagina 13). También se
la estd investigando en ensayos clinicos para usarla en
otros canceres, en especial en canceres raros y dificiles
de tratar, de manera que mas tipos de cdncer puedan
tener opciones de inmunoterapia en el futuro. Ademds,
en diversos estudios se estd evaluando combinar
diferentes farmacos inmunoterapéuticos entre si y
con otros tratamientos para el cancer, tales como la
quimioterapia. En estos estudios se han descubierto
combinaciones prometedoras para el tratamiento de
ciertos tipos de cancer.

En algunos casos, la inmunoterapia puede
considerarse como la terapia estandar de atencion,
que es el mejor tratamiento conocido para un cancer
en particular. Puede usarse como terapia de primera o
segunda linea. La terapia de primera linea es el primer
tratamiento indicado para un estadio particular del
cancer. La terapia de segunda linea se indica cuando

la de primera linea no funciona o ya no es efectiva.

La inmunoterapia también puede ser administrada
como tratamiento local o sistémico. Los tratamientos
locales se inyectan en una lesion o se aplican de manera
topica a la piel cerca de un cancer, mientras que los
tratamientos sistémicos viajan por todo el cuerpo y
suelen administrarse por infusién intravenosa (IV) o
via oral (ver Figuras 9y 10, pagina 12).

Una buena fuente de informaciéon sobre la
inmunoterapia es la Sociedad de Inmunoterapia para
el Cancer (SITC, en inglés), una organizacién mundial
lider que, impulsada por sus miembros, se dedica
especificamente a mejorar los resultados en los pacientes
de céncer a través de la promocion de la ciencia y el
uso de la inmunoterapia para el cdncer. Para conocer
mas sobre la inmunoterapia, las investigaciones sobre el
tema y como estd mejorando los resultados para varios
tipos de cancer, visite el sitio web de SITC para pacientes
en www.sitcancer.org/patient en su dispositivo o
computadora. A continuacion, presentamos algunos de

los tipos de inmunoterapia usados para tratar el cancer.

TERAPIA CELULAR ADOPTIVA

También llamada inmunoterapia celular adoptiva o

terapia de transferencia de células T, este tratamiento
mejora o modifica las células inmunitarias del cuerpo
para que combatan mejor al cdncer. Lo hace por medio
de diferentes estrategias.

En una estrategia, se recolectan las células T del
paciente de una muestra de sangre y se agregan
nuevos receptores, llamados receptores quiméricos
de antigenos (CAR, en inglés) que permiten que las
células T reconozcan antigenos especificos (sustancias
extraias) en las células cancerosas. Estas células T
corregidas se llaman células T con receptor de antigeno
quimérico o CAR-T. Se multiplican en el laboratorio y
se vuelven a infundir en el paciente. El objetivo es que
las células T se multipliquen, busquen y destruyan las
células cancerosas que transportan esos antigenos
especificos.

Cuando usa la terapia de linfocitos infiltrantes
tumorales, el médico aisla las células T que se han
adherido al tumor del paciente (linfocitos infiltrantes
tumorales o LIT), las ayuda a multiplicarse fuera del
cuerpo y las vuelve a administrar al paciente.

Aln se estan investigando en ensayos clinicos
la terapia de células T con receptores y la terapia
con células destructoras naturales (NK, en inglés).
En algunos casos, las células T de los pacientes son
incapaces de reconocer las células tumorales o de ser
activadas. Se extraen células T y se redisefan en un
laboratorio con un nuevo receptor de células T que les
permite dirigirse a antigenos cancerosos especificos.
Las células T modificadas vuelven a inyectarse entonces
al cuerpo. La terapia con células NK se centra en
las células destructoras naturales, que son un tipo

de globulo blanco. También se esta investigando la

COMO RESPONDE EL SISTEMA INMUNITARIO A UNA AMENAZA

=> Nuestro sistema inmunitario protege al cuerpo de los invasores microscopicos como hacterias o
virus. Las células B patrullan el torrente sanguineo buscando invasores. Cuando hallan uno, hacen que los
anticuerpos alerten a las células T, que ayudan a eliminar a los invasores.

LEYENDA
Invasor

“® Célula T

Amenaza
» Un museo se ve amenazado cuando
un ladrén intenta robar una obra de

Persecucion
P Las camaras monitorean constantemente el museo en busca
de amenazas, tales como un ladrdn. Si se detecta la presencia de

Detencién
P El equipo de seguridad atrapa al ladron y regresa la
obra de arte a su lugar. Las células T atrapan al invasor, lo

arte valiosa, al igual que nuestro *. alguno, se envia al equipo de seguridad a perseguirlo. Las células . eliminan y restauran el estado saludable del cuerpo.
cuerpo se ve amenazado cuando un ., B monitorean constantemente el cuerpo en busca de amenazas. °,
invasor ingresa a él. . Siidentifican un invasor, las células B se comunican con las

“ células Ty el sistema inmunitario proporciona armas a las

“, células T, que entonces son enviadas a perseguir la amenaza.

.

©Patient Resource LLC
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EXPLORACION DE LA INMUNOTERAPIA [continuacion) |

adicion de CAR a las células NK para ayudarlas ser mas

especificas contra las células cancerosas.

INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL
INMUNITARIO

El sistema inmunitario en general produce glébulos
blancos suficientes para combatir las células no propias
en el cuerpo, tales como bacterias y virus, y es capaz
de movilizarse hacia grandes cantidades de células que
combaten infecciones cuando es necesario.

Cuando el sistema inmunitario recibe la alerta de
amenaza de un antigeno, por ejemplo, de las proteinas
que se encuentran en las bacterias y virus, aumenta
la produccién de células T, que atacan y destruyen a
las células que transportan los antigenos proteinicos.
Después de un ataque, el sistema inmunitario debe
enlentecerse para que las células T no comiencen a
atacar células sanas. El sistema inmunitario se mantiene
bajo control desactivando o eliminando las células
inmunitarias. Esto lo hace mediante el uso de puntos de
control, un conjunto natural de controles y contrapesos
que regulan al sistema inmunitario.

Los puntos de control evitan que el sistema
inmunitario se ataque a si mismo, y ayudan a enlentecer
la respuesta a un antigeno una vez que ha sido
eliminado como amenaza. Esto ocurre normalmente
cuando se conectan las proteinas de puntos de control y
los receptores celulares correctos. Se envia entonces una
serie de sefiales al sistema inmunitario para enlentecerlo
una vez finalizada la respuesta inmunitaria. Pero, en
algunos casos, el sistema inmunitario permite al cancer
crecer sin control debido a que quizas no lo reconoce
como extrafio, o los puntos de control pueden detener
prematuramente la respuesta inmunitaria.

Por lo general, en el tratamiento del cancer se usan
tres receptores de puntos de control que enlentecen el

sistema inmunitario: PD-1 (proteina de muerte celular

programada 1), PD-L1 (ligando de muerte programada
1) y CTLA-4 (proteina asociada con linfocitos T
citotdxicos 4).

Cuando PD-1 (el receptor) y PD-L1 (la proteina) se
combinan, la reaccién enlentece al sistema inmunitario.
La PD-1 se encuentra en las células T y cuando se
une a PD-LI, la PD-1 hace que las células T dejen
de funcionar, y a menudo las células T mueren. Los
cientificos han descubierto que es posible encontrar
PD-L1 en células cancerosas y esto puede hacer que se
destruyan las células T que combaten el cdncer. Existen
actualmente pruebas de diagndstico que determinan
cuanto PD-L1 produce el cancer. La CTLA-4 es otro
punto de control como la PD-1. Pero la CTLA-4 puede
conectarse con mas de una proteina, lo que constituye
una reaccion mds compleja que la interaccion entre la
PD-1yla PD-L1.

Los farmacos que inhiben los puntos de control
evitan las conexiones entre los puntos de control. Evitan
que se enlentezca la respuesta inmunitaria, lo que
permite a las células inmunitarias seguir combatiendo
el cancer. Los inhibidores de puntos de control
inmunitario ayudan al sistema inmunitario a reconocer
mejor las células cancerosas como células extranas.
inhibidores de control

Algunos puntos de

inmunitario estdn aprobados como tratamiento
indiscriminado para tumores, lo que significa que estan
aprobados para tratar cualquier tipo de cdncer que
tenga alteraciones moleculares conocidas como alta
inestabilidad de microsatélites (MSI-H), reparacion
deficiente de errores del emparejamiento (AMMR) o
alta carga de mutacion tumoral (TMB-H). La MSI-H
describe a las células cancerosas que tienen una
cantidad superior a la normal de marcadores genéticos
llamados microsatélites, que son secuencias cortas
repetidas de ADN. Cada vez que la célula se reproduce,

hace una copia de sus genes y ADN. Durante el proceso,

Como se administra la
inmunoterapia

La inmunoterapia puede administrarse
de maneras diferentes.

» Intravenosa (IV), que se inyecta en una vena
del brazo.

> Oral, que se toma en forma de pildora por la
boca.

> Tépica, que se aplica a la superficie de la piel.

Intratumoral, en la que el farmaco se inyecta
directamente en el tumor.

» Intravesical, que se inyecta en la vejiga.

pueden darse errores en la duplicacion, como si fueran
errores ortogréficos. El cuerpo normalmente corrige
el error, pero algunas veces no lo detecta ni arregla
(dMMR). Se convierte entonces en una mutaciéon que
se reproduce en versiones posterior de la célula. Las
células cancerosas que tienen grandes cantidades de
microsatélites pueden tener defectos en su capacidad
de corregir los errores que ocurren cuando se copia
el ADN. Cuando las células cancerosas tienen esta
caracteristica, son mas sensibles a ser destruidas por los
inhibidores de puntos de control. La carga de mutacion
tumoral mide la cantidad de mutaciones en un tumor.
La TMB-H consiste en células cancerosas que tienen
gran cantidad de mutaciones genéticas. Esto facilita
al sistema inmunitario reconocer estas células como

extrafas y atacarlas.

INMUNOMODULADORES

Los farmacos inmunomoduladores pueden estimular o
enlentecer el sistema inmunitario de maneras indirectas.
Pueden reforzar el sistema inmunitario y los efectos
de otras terapias sobre el tumor y el microambiente
tumoral, enlentecer o detener el crecimiento del tumor
y la formacién de sus vasos sanguineos, mejorar el
microambiente de la médula dsea o tener un efecto

antiinflamatorio, enlenteciendo el crecimiento del

Identificacién de biomarcadores para

detectar la respuesta a la inmunoterapia

La mayoria de los canceres son causados por cambios genéticos en el ADN.
La deteccion de estos cambios a nivel microscépico con biomarcadores se esta
convirtiendo en una parte cada vez mas valiosa del diagndstico y tratamiento de
muchos canceres. Como resultado, el uso de biomarcadores se esta expandiendo
con rapidez.

Los biomarcadores son sustancias, tales como genes, proteinas o
moléculas, producidas por las células cancerosas u otras células del cuerpo.
Los biomarcadores también son conocidos como marcadores tumorales,
marcadores moleculares, marcadores bioldgicos o marcadores séricos. Otros
biomarcadores pueden ser las células, especialmente las células inmunitarias.

Los biomarcadores pueden ser de prondstico, predictivos o de diagnéstico.
Un biomarcador de pronéstico brinda informacion sobre la respuesta general
de una persona al cancer, mas alla de la terapia. Las evidencias sugieren que
ciertas células T, por ejemplo, al encontrarse en grandes cantidades en tumores
de melanoma, estan asociadas con un mejor prondstico y respuesta a la
inmunoterapia. Un biomarcador predictivo da informacion sobre el efecto de un
método de tratamiento especifico. Los biomarcadores de diagnéstico ayudan a
determinar el tipo de tumor.

Es posible probar los siguientes biomarcadores para determinar la elegibilidad
para la inmunoterapia.

La alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o la reparacion deficiente de
errores del emparejamiento ({MMR) pueden indicar que el cancer es causado
por genes que tienen problemas para repararse a si mismos. Los canceres con
caracteristicas de MSI-H parecen responder mejor a la inmunoterapia.

Una expresion alta de PD-L1 en las células tumorales o en las células inmunitarias
en el microambiente tumoral puede indicar que es posible que un paciente sea
un buen candidato para los inhibidores de puntos de control inmunitario. Sin
embargo, hacer solo la prueba de deteccién de estos biomarcadores no es
suficiente para determinar una respuesta terapéutica a la inmunoterapia en
todos los pacientes.

Los linfocitos infiltrantes tumorales (LIT) se determinan con una biopsia, y se ha
demostrado que los canceres con las mayores cantidades de LIT y aquellos con
LIT dentro del tumor tienen un mejor prondstico y pueden responder mejor a la
inmunoterapia. Algunos tratamientos dan como resultado mayor cantidad de LIT
y pueden ser un biomarcador de respuesta con estas terapias.

La carga de mutacion tumoral (TMB, en inglés) es una evaluacion de la cantidad
de mutaciones genéticas en un tumor. Puede ayudar a los médicos a determinar
si un paciente respondera a la inmunoterapia. Se cree que cuanto mayor es el
nivel de TMB, mas probabilidad hay de que el paciente responda.

No todas las personas que reciben inmunoterapia responden a ella. Los

investigadores no estan seguros del motivo, y hacen falta mas investigaciones
para que la inmunoterapia se administre a quien pueda responder a ella.
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cancer. Por lo general se los considera tratamientos
sistémicos, pero algunos pueden ser administrados

directamente en el tumor.

ANTICUERPOS MONOCLONALES
Los anticuerpos (un tipo de proteina) son la forma que
tiene el cuerpo de etiquetar a un antigeno especifico
(sustancia extrafia) y normalmente los producen las
células B. Los anticuerpos se adhieren al antigeno,
lo que permite que el resto del sistema inmunitario
reconozca al antigeno como extrafo y se enfoque en ¢l
para su destruccion.

monoclonales

(AcM) son

anticuerpos de laboratorio disefiados para enfocarse en

Los anticuerpos

ciertos antigenos tumorales. Pueden marcar las células
cancerosas para su destruccion, bloquear los receptores
y las seiales de crecimiento, y administrar otros agentes
terapéuticos directamente a las células cancerosas
marcadas. También pueden crearse para transportar
farmacos para el céncer, particulas de radiaciéon o
citocinas de laboratorio (proteinas que permiten que
las células se envien mensajes entre si) directamente
a las células cancerosas. Cuando un AcM se combina
con una toxina, como un fiarmaco de quimioterapia,
esta combinacion viaja a través del sistema hasta que
llega a la célula cancerosa marcada. Alli se adhiere a la
superficie de la célula tumoral, que la fagocita y, una vez
dentro de la célula, se descompone y se desprende la
toxina, lo que causa la muerte de la célula cancerosa.

Se usan diferentes tipos de AcM en el tratamiento del
cancer, pero no se deben confundir con los anticuerpos
monoclonales que atacan directamente ciertos
componentes dentro o fuera de las células cancerosas,
un tipo de tratamiento conocido como terapia dirigida.
o Los AcM desnudos funcionan por si solos. No se les

unen farmacos ni particulas radiactivas.

o Los AcM conjugados tienen un firmaco de
quimioterapia o una particula radiactiva adherida.
Administran tratamiento a las células cancerosas.

o Los AcM biespecificos estan constituidos por dos
AcM diferentes y se pueden adherir a dos proteinas
distintas al mismo tiempo. Por ejemplo, un lado
del anticuerpo puede unirse a un antigeno en una
célula cancerosa y el otro lado puede unirse a un
receptor en una célula T. Esto acerca a las células
T destructoras a las células cancerosas y ayuda a
generar la respuesta inmunitaria contra las células

cancerosas.

ESTIMULACION INMUNITARIA NO ESPECIFICA
Esta estrategia de tratamiento refuerza todo el sistema
inmunitario. Puede usarse sola o combinada con otros
tratamientos para producir respuestas inmunitarias
mayores y mas duraderas. La estimulacion inmunitaria
no especifica incluye citocinas y bacterias modificadas.
Las citocinas ayudan a la comunicacion entre las
células inmunitarias y juega un papel importante

en la activacion total de una respuesta inmunitaria.
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Este enfoque funciona mediante la introduccion de
gran cantidad de citocinas de laboratorio al sistema
inmunitario para fomentar respuestas inmunitarias
no especificas como terapia sistémica. Para tratar
algunos canceres se usan dos tipos de citocinas. Las
interleucinas ayudan a regular la activacién de ciertas
células inmunitarias. Los interferones refuerzan la
capacidad de ciertas células inmunitarias de atacar las
células cancerosas.

Las bacterias modificadas, tales como el bacilo
Calmette-Guérin (BCG), han sido modificadas para
garantizar que no causardn una infeccion perjudicial
estimulan  una inmunitaria

mientras respuesta

en ciertos canceres. Pueden administrarse como
inyeccion, infusion o terapia intravesical (directamente

en la vejiga) (ver Figura 1, arriba a la derecha).

INMUNOTERAPIA CON VIRUS ONCOLITICO
Este tipo de inmunoterapia usa virus que infectan
directamente las células tumorales para aniquilar
las células cancerosas e inducir una respuesta
inmunitaria. Generalmente se administra como
tratamiento local directo al tumor. Uno de los virus
oncoliticos usa una versién debilitada del virus del
herpes simple. Se ha modificado con respecto al
original y contiene factores estimulantes de colonias
de granulocitos macréfagos (GM-CSE, en inglés), un
tipo de citocina que estimula la respuesta inmunitaria.
El virus se enfoca en células cancerosas especificas, las
infecta y se duplica continuamente dentro de ellas
hasta que explotan. Esta explosion elimina las células
cancerosas y segrega la citocina GM-CSF producida
por el virus para fomentar un refuerzo inmunitario
general. Este proceso aumenta la posibilidad de que el
ataque pueda también eliminar células cancerosas que
no estuvieran infectadas con el virus.

Se estan evaluando otros virus como potenciales

tratamientos para el cancer.

FOTOFERESIS

Este tipo de inmunoterapia se usa para tratar el linfoma
cutaneo de células T (CTCL, en inglés), un tipo raro de
linfoma no Hodgkin, y otras afecciones de la sangre.
Es un procedimiento en el cual se extrae sangre del
cuerpo y se la trata con luz ultravioleta y firmacos que
se activan cuando se los expone a la luz. La sangre se
regresa luego al cuerpo. Se lo estd estudiando en el
tratamiento de algunas enfermedades de la sangre y
de la médula dsea, y en la enfermedad injerto contra
huésped (EICH).

RADIOINMUNOTERAPIA

Este es un tipo de radioterapia en la que se vincula una
sustancia radiactiva a un anticuerpo monoclonal (AcM)
y se la inyecta al cuerpo. La sustancia radiactiva emite
radiacion, lo que puede ayudar a aniquilar las células
cancerosas. La radioinmunoterapia se esta usando para

tratar ciertos tipos de cancer, tales como el linfoma.

FIGURA 1
4| TRATAMIENTO CON BCG

Vejiga

< EI BCG se administra
a través de un catéter
directamente a la
vejiga. Este tipo de
terapia se conoce como
terapia intravesical.
©Patient Resource LLC

VACUNAS

Se usan dos tipos de vacuna para tratar el cancer.
Las vacunas preventivas se administran antes de que
una persona tenga cancer. Por ejemplo, la vacuna del
virus del papiloma humano (VPH) ayuda a prevenir
la infecciéon con este virus, pero también protege
contra ciertos tipos de cdncer asociados. Las vacunas
terapéuticas tratan canceres existentes y se crean a
partir de virus, células tumorales o globulos blancos
que se han modificado en un laboratorio. Algunas
se fabrican especialmente para el tipo de tumor
del paciente, mientras que otras “listas para usar”
contienen uno o hasta mas de 100 objetivos (también
llamados antigenos) comunes para un tipo de cancer

en particular. m

) iCual es lafinalidad de mi plan de
tratamiento?

» ;Soy un buen candidato/a para recibir
inmunoterapia?

» ;Cual es el proceso para recibir mi
tratamiento de inmunoterapia?

» iPor cuanto tiempo recibiré tratamiento?




A ENSAY0S CLINICOS 7]

Sea su propio defensor cuando busque un ensayo clinico en linea

n los Ultimos afios, la inmunoterapia se ha transformado en un drea intensiva de

investigacion de ensayos clinicos. Los avances resultantes han llevado a la aprobacion

de varios firmacos nuevos y combinaciones de firmacos, lo cual brinda mds opciones

de tratamiento, y mds esperanza, a las personas a las que se han diagnosticado muchos
tipos de céncer.

Cuando considere ensayos clinicos, tenga en cuenta que se hacen tantos al mismo tiempo en
tantos lugares diferentes que es dificil para su médico conocerlos todos. Por lo que, al mismo
tiempo que su equipo de atencién médica explora ensayos potenciales, usted también puede
hacerlo. Siga estas instrucciones paso a paso como ayuda para comenzar.

Retna su diagndstico exacto, su informe
patologico, informes de estudios de imagenes
(como TC o IRM) y detalles de tratamientos
para el cancer previos que ayuden a determinar si usted
cumple con los criterios de elegibilidad basicos. Evalue la
posibilidad de pedir a familiares y amigos que también

busquen.

Sepa donde buscar. Los sitios de busquedas
de ensayos clinicos estan en los servidores de
diferentes organizaciones, y no hay un unico
sitio en el que estén todos los ensayos clinicos abiertos.
Continuamente se agregan ensayos nuevos, por lo que
debe volver a verificar a menudo. También puede optar

por seguir buscando mientras avanza con su plan de

tratamiento. A continuacion, se indican algunos sitios
de internet que mantienen informacién sobre ensayos

clinicos.

Una vez que usted y su médico encuentren un

ensayo clinico, es importante conocer los pasos

siguientes. A pesar de que cada ensayo clinico
es diferente, la mayoria sigue un proceso general. Su
elegibilidad sera evaluada cuando usted o su médico se
pongan en contacto por primera vez con el coordinador
del ensayo clinico para manifestar su interés y conocer
més detalles. Si usted es un candidato probable, se reunird
con los investigadores principales para determinar con
mayor detalle su elegibilidad y responder a sus preguntas

sobre el estudio. Usted puede reunirse con el equipo del

ensayo clinico, que puede incluir médicos, enfermeros,
especialistas, el coordinador del ensayo, trabajadores
sociales y otros profesionales de atencion de la salud. Un
médico investigador del ensayo lo registrara en el ensayo

y serd responsable de realizarlo.

Antes de entrar al ensayo, recibird un

formulario de consentimiento informado que

ofrece informacion detallada acerca del ensayo.
Revise el documento con atencion. Evalte la posibilidad
de compartirlo con sus seres queridos. Discuta todo
aquello que no entienda con su médico. Antes de firmar
el formulario de consentimiento informado, péngase
en contacto con su prestador de seguro para averiguar
qué procedimientos, pruebas, seguimientos, etc. estin
cubiertos y por cudles puede tener que pagar de su
bolsillo.

Siga siendo su propio defensor. Después de
comenzar un ensayo clinico, siga haciendo
preguntas y comunique a sus equipos de
atencion médica y del ensayo los nuevos sintomas y
efectos secundarios. Y recuerde, puede optar por dejar
el ensayo en cualquier momento y por cualquier motivo

y regresar al estandar de atencion. m

>/ INICIO DE SU INVESTIGACION EN LINEA )]

P> Participe activamente en su propia atencion investigando los ensayos disponibles en linea.

Estas instrucciones ayudaran a guiarlo a través del proceso.
[PASO 1] COMPLETE CON SU INFORMACION

Ingrese su diagnéstico

Por ejemplo, ingrese “cancer de colon”. Para generar mas opciones,
también puede hacer una bsqueda de “cancer de colon avanzado”,

y comparar los resultados.

Lugar deseado

Si prefiere un ensayo clinico cerca de su casa, ingrese su direccion.
Ingrese otros lugares si desea y puede viajar para recibir el

tratamiento.

Estado del reclutamiento

Esto indica si para un ensayo se estan buscando pacientes activamente, si alin no estan
reclutando o si esta inactivo por algln otro motivo. El estado cambiard, por lo que verifique

si hay actualizaciones.

Resumen del estudio

Aqui encontrara detalles sobre el propésito del ensayo clinico y el tratamiento que se esta
estudiando. Esta seccion suele estar escrita para proveedores de atencion médica de la
salud, por lo que puede resultar dificil de interpretar. En ese caso, imprima la informacion para

discutirla con su médico.

Criterios de elegibilidad

Define los criterios que debe reunir para ser elegido para el ensayo, tales como el estadio
de la enfermedad, los lugares con metastasis, los requerimientos de salud generales y los

tratamientos previos.

[PASO 2] LEA LOS RESULTADOS DE SU BUSQUEDA

ENCONTRAR U ENsarp gy
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4 HISTORIA DE UN SOBREVIVIENTE

LA INMUNOTERAPIA AYUDA
A UN SOBREVIVIENTE

DESDE EL FOND

w» A Gary King le resulto dificil aceptar un diagndstico de
carcinoma de células de Merkel, un tipo de cancer de piel raro
y agresivo, a los 66 arios. Con una esperanza de vida de tan
solo seis meses, probo6 con tratamientos convencionales. Pero
cuando siguié extendiéndose, su oncdlogo le recomendé6 una
inmunoterapia que estaba demostrando ser muy prometedora
en el tratamiento de este tipo de cdncer. Con cuatro
tratamientos, los tumores desaparecieron. Hoy, Gary es un
gran defensor de la inmunoterapia y anima a otros a probarla.
Esta jubilado y lleva una vida feliz con su esposa de hace mas

de 40 afios.

n dia miéentras me peinaba, NOtE UN pequefio bulto en

la parte de atrds de mi cabeza, sobre el lado derecho.

Se sentia como un grano, por lo que no le di mucha

importancia. Una semana o dos después, me di cuenta de

que se habia agrandado. Pedi a mi hijo mas joven, que es asistente

de enfermeria, y a mi esposa que echaran un vistazo. Pensamos

que podia ser un grano, un quiste o un fordinculo, pero no era rojo y
tampoco tenia pus.

Siguio creciendo. Aproximadamente un mes después, llamé a un
dermatdlogo. Me dijo que no era un quiste porque no tenia liquido. Envio
una muestra a patologia, y seis dias méas tarde, el 27 de diciembre de 2016
me dijo que era un carcinoma de células de Merkel, un tipo de cancer de
piel raro y agresivo. Me explicé que el desenlace era malo y que “estaba
en problemas”. Me puso en contacto directamente con una cirujana.

Soy veterano de Vietnam y volé helicépteros medivac durante la guerra,
y nunca tuve miedo. Pero cuando escuché que tenia cancer me asusté
mucho. Tenia temor de morir.

Alrededor de una semana después me extirparon el bulto. La cirugia
dejo un circulo perfecto, del tamafio de una tapa de frasco de mayonesa
aproximadamente, en la parte posterior de mi cabeza. La cirujana plastica
cre6 un colgajo de cuero cabelludo para cubrir el orificio de la cirugia
original, luego insertd una porcion de piel de mi muslo en mi cuero
cabelludo. Aseguré todo en su sitio con 50 grapas.

Dos semanas mas tarde, me extirparon todos los ganglios linfaticos del
ladoderechodel cuello. Después de eso recibi30tratamientos de radiacion.
No soy claustrofébico, pero usar esa mascara moldeada con la forma de
tu cara y asegurada con tiras definitivamente puede ser escalofriante. La
musica que transmitieron en la habitacion durante el tratamiento fue de
gran ayuda. Habia pedido que pusieran The Eagles. Durante el tratamiento
de nueve minutos escuché “Hotel California,” “Peaceful Easy Feeling” y
“Witchy Woman”. Conocer los temas me ayudo a saber cuanto quedaba
de tratamiento.

Unmes mastarde, unatomografia por emision de positrones (TEP) reveld
siete tumores, uno en cada fémur, dos en el higado y tres en las vértebras
inferiores. Recibi el diagndstico oficial de carcinoma de células de Merkel
en estadio IV y me dieron solo seis meses de vida. Estaba devastado.

Mi oncélogo me sugiri6 una inmunoterapia que acababa de ser
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aprobada. Me explicé que la inmunoterapia desenmascara a las células
cancerosas, de manera que nuestro sistema inmunitario pueda verlas. Una
vez desenmascaradas, nuestro sistema inmunitario se pone los guantes de
boxeo y le da una paliza al cancer.

Abogd por mi cuando mi seguro rechazo pagar el tratamiento y tuvo
éxito. Recibila primera dosis el 20 de julio de 2017, y segui con el tratamiento
cada tres semanas.

Una TEP de seguimiento hecha el 5 de octubre abrumé al médico. Me
dijo que no eran buenas noticias, jeran noticias estupendas! Me informé
que el escaneo era negro como el carbén, lo que significaba que no habia
signos de cancer. En términos técnicos, los tumores se habian resuelto.

Yo estaba impactado, pero esta vez, de manera positiva. En cuatro
tratamientos, habia pasado de un céncer en estadio IV a la remision. jFue
increible!

Como este cancer suele regresar, he seguido con los tratamientos
aumentando la cantidad de semanas entre dosis. Mi médico planea
mantenerme en tratamiento hasta que cumpla mi quinto aniversario desde
el diagnostico.

Los efectos secundarios son manejables. Me falta el aliento un poco
cuando recién me levanto por la mafiana, pero desaparece. Me pican
la espalda y el pecho, pero no es nada que un buen rascador no pueda
solucionar. Estornudo mas, y siempre tres veces. Mi suefio, mi apetito y
mi energia casi no se vieron afectados. Y cuando me hacen la infusion,
conduzco de regreso a casa ese mismo dia.

No espere para consultar algo con un profesional médico. Y siempre
evallie buscar una segunda opinion. Puede ser (til encontrar un médico
investigador que tenga mas conocimiento sobre inmunoterapia. Consulte
recursos confiables en linea para obtener mas informacion. Si no sabe con
seguridad cuéles, consulte a su médico. Abunda la informacion erronea.

Lainmunoterapia es asombrosa. Para mi, es el hallazgo de medicamentos
del siglo. Si su médico no la propone como tratamiento potencial o no
desea probarla, pregunte por qué. Quizas sea porque puede no funcionar
para usted, pero no tiene nada que perder con preguntar. Hagase cargo y
no se rinda. A mi me ayudoé a volver de un cancer en estadio |V. m
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La inmunoterapia crea un pronostico optimista para muchos diagnosticos

sta seccion presenta los tipos de cancer para los que hay aprobado al menos un tipo

de inmunoterapia por la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) de los

EE. UU. (ver Inmunoterapias para el cdncer aprobadas por la FDA, pagina 13). Cada vez

se anaden mds tipos e indicaciones de cancer a medida que los investigadores trabajan

para mejorar las terapias existentes y explorar otras nuevas. Otros tratamientos novedosos que

aun no estdn aprobados para estos y otros tipos de cdncer pueden estar disponibles a través de

ensayos activos (ver Ensayos clinicos, pagina 6).

CANCER DE VEJIGA

La FDA aprobd la primera inmunoterapia de la
historia, el bacilo Calmette-Guérin (BCG), para el
cancer de vejiga en 1990. En la actualidad, hay mas
tipos de inmunoterapia aprobados para tratar el
cancer de vejiga (ver anatomia, Figura 1).

Los inhibidores de puntos de control inmunitario
estan aprobados para el carcinoma urotelial, un tipo de
cancer de vejiga, avanzado localmente (cancer que se
ha extendido a tejidos cercanos o ganglios linfaticos)
0 metastasico, que se extendido a otras zonas del
cuerpo. Con algunos diagnosticos, su médico debe

realizar pruebas de PD-L1 para determinar si su

FIGURA1
ANATOMIA GENITOURINARIA

A | (canceres de vejiga, rifion y prostata)
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nivel es lo suficientemente alto para un inhibidor
de puntos de control inmunitario (ver Identificacion
de biomarcadores para detectar la respuesta a la
inmunoterapia, pagina 4). Algunos farmacos
inmunoterapéuticos estin aprobados para terapia de
primera linea y otros para terapia de segunda linea.
Usted puede calificar para terapia de primera
linea si sus tumores expresan altos niveles de PD-L1
determinados mediante una prueba aprobada por la

FDA o si no califica para recibir quimioterapia. Si

usted cumple con alguno de los siguientes criterios,

puede calificar para un inhibidor de puntos de
control inmunitario como terapia de segunda linea
para carcinoma urotelial.

o No puede recibir ningun tipo de quimioterapia
con platino o cisplatino, independientemente del
estado de PD-L1.

o Recibi6 quimioterapia anteriormente pero el
cancer regreso.

o La enfermedad avanza (progresa) después

de un tratamiento previo, no tiene otras

alternativas de tratamiento y sus tumores dan
positivo en las pruebas de alta inestabilidad de
microsatélites, reparacion deficiente de errores
del emparejamiento o alta carga de mutacional

tumoral.

También hay aprobado un anticuerpo monoclonal
(AcM) conjugado, es decir, que combina dos tipos
de farmacos: un anticuerpo y una quimioterapia
(ver Exploracion de la inmunoterapia, pagina
5) El anticuerpo permite al firmaco dirigirse a
receptores especificos en una célula cancerosa y
luego administrar la quimioterapia directamente a
ella. Este AcM esta aprobado para el cancer urotelial
avanzado localmente o metastdsico en pacientes que
han recibido previamente un inhibidor de puntos de
control inmunitario y una quimioterapia con platino.
Se considera una terapia de segunda linea.

Las citocinas y las bacterias modificadas, dos tipos
de estimulacion inmunitaria no especifica, también
estan aprobadas para tratar el cancer urotelial. Los
dos tipos de citocinas son las interleucinas y los
interferones, que son algunos de los primeros tipos
de inmunoterapia aprobados.

Una bacteria modificada ha sido cambiada para
asegurar que no causard una infeccion mientras
estimula una respuesta inmunitaria. Esta bacteria

modificada para el cancer de vejiga es la primera

inmunoterapia aprobada en la historia y sigue siendo
uno de los tratamientos principales para el cancer de
vejiga no musculo invasivo.

La bacteria modificada es una version debilitada
similar de la bacteria que causa la tuberculosis.
Se administra directamente a la vejiga a través
de un catéter. Esto recibe el nombre de terapia
intravesical (ver Figura 1, pagina 5). El formaco se
une al revestimiento interior de la vejiga y estimula
al sistema inmunitario para que destruya el tumor.
Estd aprobado para el cancer de vejiga en estadios
tempranos y para reducir el riesgo de recurrencia en

canceres de vejiga no invasivos.

CANCER DE MAMA

La inmunoterapia puede ser una opcion para
tratar algunos canceres de mama triple negativo
avanzados, también llamados CMTN. El CMTN
es negativo para el receptor de estrogeno (ER),
el receptor de progesterona (PR) y el receptor 2
del factor de crecimiento epidérmico humano
(HER2), y es una forma de cdncer de mama que
no ha respondido al tratamiento con fairmacos en
el pasado.

El primer tratamiento con inmunoterapia
aprobado es para el CMTN avanzado localmente o
metastdsico, inoperable, positivo para PD-L1.

El otro es un tipo de anticuerpo monoclonal
(AcM) conocido como AcM conjugado. Combina
dos tipos de farmacos: un anticuerpo y una
quimioterapia. El anticuerpo permite al farmaco
dirigirse a receptores especificos en una célula
cancerosa y luego administrar la quimioterapia
directamente a ella. Esta aprobado para pacientes
con CMTN metastasico que han recibido al menos

dos terapias anteriores.

CANCER DE CUELLO UTERINO
La inmunoterapia es una opcion para ciertos tipos
de cancer de cuello uterino, que se desarrolla en

el cuello del utero, el extremo estrecho inferior

FIGURA2
ANATOMIA REPRODUCTORA FEMENINA

A | (canceres de cuellouterino y de endometrio)
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del utero que conduce a la vagina (ver anatomia,
Figura 2). Aprobado como terapia de segunda linea,
un inhibidor de puntos de control inmunitario
trata la enfermedad recurrente o metastasica en
mujeres cuyos tumores expresan PD-L1 segin lo
determinado por una prueba aprobada por la FDA
y cuya enfermedad ha avanzado durante o después

de la quimioterapia.

CANCER COLORRECTAL

Su médico puede usar pruebas de biomarcadores
o genéticas para determinar cudl es el mejor
tratamiento para usted (ver anatomia Figura 3). Las
pruebas para detectar biomarcadores en el cancer
colorrectal se usan para planificar el tratamiento.
Los biomarcadores mas comunes para el cancer
colorrectal son las mutaciones RAS, KRAS y NRAS.
Su médico puede hacerle también pruebas para
detectar la mutacion BRAF, la sobreexpresion del
receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
(HER2) y el sindrome de Lynch, que es una
alteracion heredada que aumenta su riesgo de tener
cancer colorrectal. Su médico también buscara
especificamente errores y mutaciones del ADN
causadas por alta inestabilidad de microsatélites
(MSI-H) vy la reparacion deficiente de errores del
emparejamiento (dMMR) para determinar su
elegibilidad para la inmunoterapia.

Las inmunoterapias aprobadas para el cancer
colorrectal son los inhibidores de puntos de control
inmunitario. Estos medicamentos estan indicados
para personas con cancer colorrectal no operable,
metastasico con MSI-H o dMMR como terapia de
primera linea o después de que ha avanzado con
posterioridad al tratamiento con quimioterapia. Hay
aprobada una combinacién de dos inhibidores de
puntos de control inmunitario para nifios y adultos

con céancer colorrectal metastasico MSI-H o dMMR

FIGURA3 |
ANATOMIA GASTROINTESTINAL

(Canceres colorrectal, de esdfago, de higado y de estémago)

4

©Patient Resource LLC

PatientResource.com

que ha avanzado después de la quimioterapia.

CARCINOMA DE ENDOMETRIO (UTERINO)
Hay un inhibidor de puntos de control inmunitario
aprobado en combinacién con una terapia dirigida
para tratar a las mujeres con cancer de endometrio
avanzado que no tienen alta inestabilidad de
microsatélites (MSI-H) ni reparacién deficiente de
errores del emparejamiento (IMMR), cuyo cancer no
ha sido controlado mediante terapia sistémica y que
no son candidatas a cirugfa curativa ni radioterapia.
El utero es un 6rgano hueco con forma de pera
que se encuentra en la pelvis (ver anatomia, Figura
2). En algunas pacientes, el cancer de endometrio
puede evidenciar MSI-H o dMMR en la revision
de los tejidos. Estas pacientes serian elegibles para
inmunoterapia con inhibidores de puntos de control

inmunitario.

CANCER DE ESOFAGO
Las dos formas mas comunes de cancer de esdfago
reciben sunombre por el tipo de células que se vuelven
cancerosas: el carcinoma de células escamosas se
forma a partir de células escamosas en el esofago y
el adenocarcinoma se desarrolla a partir de células
epiteliales en el eséfago (ver anatomia, Figura 3).
Hay inhibidores de puntos de control inmunitario
aprobados para el carcinoma de células escamosas
de esofago recurrente, avanzado localmente o
metastasico, con tumores que expresan PD-L1 segun
lo determina una prueba aprobada por la FDA, y con
avance de la enfermedad después de una o mas lineas
anteriores de terapia sistémica, y para pacientes con
carcinoma de células escamosas de eséfago avanzado,
recurrente o metastasico no operable después de

tratamiento con quimioterapia.

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

La inmunoterapia es menos invasiva que algunas
cirugias, lo que da nuevas esperanzas a las personas
con diagnéstico de canceres de cuello y cabeza (ver
anatomia, Figura 4).

El tipo de inmunoterapia aprobada por la FDA
para el cancer de cabeza y cuello son los inhibidores
de puntos de control inmunitario. Estin aprobados
para el carcinoma recurrente o metastasico de células
escamosas de cabeza y cuello que ha progresado
durante o después de la quimioterapia que contenia
un farmaco de platino.

Para recibir esta forma de inmunoterapia, quizds
sea necesario que cumpla con ciertos criterios. Un
requerimiento puede ser la prueba de biomarcadores
porque algunos tipos de inmunoterapia estin
aprobados para tratar el cancer que expresa una
proteina llamada PD-L1. Si hay una gran cantidad de
esta proteina dentro o sobre su tumor, puede usarse
inmunoterapia sola. De no ser asi, la inmunoterapia

puede combinarse con quimioterapia.

(garganta){

FIGURA4 |
4| ANATOMIA DE LA CABEZA Y EL CUELLO
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SARCOMA DE KAPOSI

En la actualidad hay dos tipos de citocinas y un
inmunomodulador aprobados para tratar el sarcoma
de Kaposi relacionado con el SIDA, uno de los cuatro
tipos de sarcoma de tejidos blandos. El sarcoma de
Kaposi puede formarse en la piel, en el revestimiento
delaboca, la nariz y la garganta, los ganglios linfaticos
y otros tejidos del cuerpo. Debido a su ubicacion, el
sarcoma de Kaposi suele considerarse un cancer de

piel en lugar de un sarcoma.

CANCER DE RINON

La aprobacion de inhibidores de puntos de control
inmunitario se ha agregado a los tratamientos con
inmunoterapia aprobados para el carcinoma de
células renales (CCR), que es el tipo de cancer de
rinén en adultos mas comun (ver anatomia, Figura
1). En muchos casos, esta clase de inmunoterapia
es el estandar de atencion para el CCR avanzado, y
algunos inhibidores de puntos de control inmunitario
se consideran también terapia de primera linea. Los
inhibidores aprobados actualmente bloquean las PD-
1,PD-L1 0 CTLA-4 (proteina 4 asociada con linfocitos
T citotoxicos) La FDA también ha aprobado varias
combinaciones de inhibidores de puntos de control
inmunitario para el CCR avanzado y metastasico.
Asimismo, se han aprobado combinaciones con
algunas terapias dirigidas.

Usted puede calificar para el tratamiento de
primera linea con alguno de los inhibidores de puntos
de control inmunitario si tiene un CCR avanzado o si
estd clasificado como de riesgo pronéstico intermedio
o precario y no ha recibido tratamiento previo.

Esta clase también puede usarse como terapia
de segunda linea para el CCR avanzado si recibi6
previamente terapia dirigida antiangiogénica o
si sus tumores dan positivo en la prueba de alta
inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o reparacion
deficiente de errores del emparejamiento (AIMMR), y

sus tumores han avanzado después de un tratamiento
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TIPOS DE CANCER (continuacién) |

previo y tiene pocas alternativas.

El primer tipo de inmunoterapia aprobada para
el CCR fueron dos citocinas, un tipo de estimulantes
inespecificos de la inmunidad: las interleucinas y los
interferones. Si bien no se usan tan ampliamente en
la actualidad como inhibidores de puntos de control
inmunitario, aun se utiliza ocasionalmente un tipo de
interferon en combinacion con una terapia dirigida
para el CCR metastdsico. La interleucina 2 (IL-2) en
dosis altas fue una de las primeras inmunoterapias
aprobadas para tratar el CCR metastdsico. Ofrecia
una mayor duracién de la remisiéon completa, pero
los pacientes ahora se seleccionan cuidadosamente
para este tratamiento debido al alto nivel de efectos
secundarios.

Hay un anticuerpo monoclonal (AcM) aprobado
para tratar el CCR avanzado. Este AcM conjugado
combina un anticuerpo y quimioterapia, lo que
permite al fairmaco dirigirse a receptores especificos
en una célula cancerosa y luego administrar la

quimioterapia directamente a ella.

LEUCEMIA

Cada tipo de leucemia responde de manera diferente
a diversas terapias, por lo que su equipo médico
recomendard opciones de tratamiento segin su
tipo de leucemia y otros factores, incluida su edad,
salud general y prondstico (respuesta prevista al
tratamiento) (ver anatomia, Figura 7). Es importante
aprender lo mds posible sobre su diagndstico y
las opciones disponibles para poder asociarse con
confianza con su equipo médico para tomar las
decisiones de tratamiento y manejar su enfermedad.
de

inmunoterapia aprobados para tratar diversas formas

A continuacién, se presentan los tipos
de leucemia. Es posible usar uno o una combinacién
de tratamientos con la inmunoterapia, incluidas la
quimioterapia, la terapia dirigida y el trasplante de
células madre. Se siguen investigando diversas opciones
para la leucemia y otros canceres en ensayos clinicos.

Se ha aprobado una forma de terapia celular adoptiva
(terapia de células T) llamada terapia de receptores
quiméricos de antigenos (CAR, en inglés) para tratar
a nifos y adultos jovenes con leucemia linfocitica
aguda (LLA) de precursores de células B (ver Figura
5). La investigacion en los ensayos clinicos contintia
explorando las terapias de células T con CAR solas y
en combinacion con otros medicamentos para ciertos
tipos de leucemia y otros canceres.

Hay una citocina en forma de interferon aprobada
para tratar la leucemia mieloide cronica (LMC), aunque
no suele usarse como tratamiento de primera linea.

Los anticuerpos monoclonales estin aprobados
para tratar ciertos tipos de leucemia, usados solos o
en combinacién con otras terapias.

Es posible usar un inmunomodulador solo o en
combinacién con otras terapias para tratar ciertos

diagnosticos de leucemia.
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CANCER DE HiGADO

El tipo de cancer de higado primario mds comun es
el carcinoma hepatocelular (CHC) (ver anatomia,
Figura 3, pagina 9). Los inhibidores de puntos de
control inmunitario son el tipo de inmunoterapia
aprobada actualmente para tratar el CHC en
personas que fueron tratadas previamente con un
tipo especifico de terapia dirigida. Este tipo de
inmunoterapia puede usarse solo 0 en combinacion
con otras terapias. Mas recientemente, se ha aprobado
otro inhibidor de puntos de control inmunitario en
combinacién con un tratamiento antiangiogénico
para el tratamiento del cancer de higado como terapia
de primera linea cuando la expresion de PD-L1 es alta

en células cancerosas.

CANCER DE PULMON

Es importante que su médico determine su tipo
especifico de cancer de pulmén porque cada uno
tiene caracteristicas unicas y responde de manera
diferente al tratamiento (ver anatomia, Figura 6).
El adenocarcinoma, el cancer de pulmoén de células
escamosas y el cancer de pulmoén de células grandes
suelen denominarse colectivamente como cancer de
pulmoén de células no pequerias (CPCNP). El cancer
de pulmon de células pequenias (CPCP) es una forma
agresiva de cancer de pulmon que se define como en
estadio limitado (confinado a una parte del térax,
en solo una parte del pulmon y cerca de los ganglios
linfaticos) o en estadio extendido (extendidos a otras
partes del cuerpo, como huesos, cerebro o el otro
pulmon).

En el caso del cincer de pulmoén avanzado, su
médico puede recomendar una prueba de PD-
L1, que puede indicar si usted es candidato para la
inmunoterapia con inhibidores de puntos de control
inmunitario.

Los inhibidores de puntos de control inmunitario
son el tipo de inmunoterapia que estd aprobada

actualmente para tratar el cincer de pulmon. Las

FIGURA 5 i
4| TERAPIA DE CELULAS T CON CAR

FIGURAG .
4| ANATOMIA DEL PULMON
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opciones de inmunoterapia, aprobadas en un
principio para tratar un tipo especifico de cancer
de pulmén en 2015, estin disponibles ahora para
tratar CPCNP avanzado o metastdsico, CPCP en
estadio extendido y CPCP metastasico que ha
avanzado después de quimioterapia con platino
luego de al menos otra linea de terapia. Usada sola
0 en combinacion con otros tratamientos, como la
quimioterapia, la terapia dirigida y la radioterapia,
la inmunoterapia puede usarse como terapia de
primera o segunda linea en el cancer de pulmon.
Los inhibidores de puntos de control inmunitario
también pueden usarse después de la terapia de

quimiorradiaciéon en CPCNP no operables.

LINFOMA

Los linfomas pueden clasificarse en dos categorias
principales: Linfoma de Hodgkin (LH) y linfoma no-
Hodgkin (LNH) (ver anatomia, Figura 7). Debido a
que existen mas de 60 subtipos diferentes de LNH,
es importante determinar el subtipo, ya que el

tratamiento variard. No todos los tratamientos serdn

PASO 1: PACIENTE AMBULATORIO

Estas células T se
envian al laboratorio, en
donde se les agregan
receptores quimeéricos
de antigenos (CAR)
para ayudarlas a atraer
células cancerosas.

v
o 0

b Estas células
d modificadas, ahora

Se le extrae
sangre para
poder retirar sus
célulasT.

v

millones.

Mientras se estén
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llamadas células T con
CAR, se multiplican por

<« modificando sus células
T, a usted se le administra
quimioterapia para agotar
su sistema inmunitario

y asi dar a las nuevas
células T con CAR un
entorno despejado en el
que crecer. Esto se llama

PACIENTE HOSPITALIZADO

Sus células T con
CAR vuelven a
infundirse en su
cuerpo durante
una estadia de
aproximadamente
dos semanas en el
hospital. >

Amedidaque »
las células T con
CAR viajan por su
torrente sanguineo,
se unen a las

células cancerosas
y las destruyen.

ot

o 5 y

S&8
A

Las células T con CAR seguiran multiplicandose

y atacando las células cancerosas durante un

largo tiempo. Luego del alta, usted asistira a

citas de seguimiento frecuentes durante meses
para verificarla efectividad del tratamiento.
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eficaces para cada subtipo.

Hay diversos tipos de inmunoterapia aprobados
para tratar ciertos diagnosticos de linfoma, lo cual
da esperanza a muchas personas al ofrecerles la
posibilidad de remision a largo plazo.

La terapia celular adoptiva (terapia de células T)
en forma de receptor quimérico de antigeno (células
T con CAR) estd aprobada para tratar varios tipos
de linfoma, incluidos pacientes de hasta 25 afios en
algunos casos (ver Figura 5). Los ensayos clinicos
contintan explorando las terapias de células T con
CAR solas y en combinacion con otros medicamentos
para mas tipos de linfoma y otros canceres.

Las citocinas son una de las primeras estrategias
de inmunoterapia aprobadas para algunos linfomas.
Si bien no se las utiliza tanto como en otro momento,
siguen siendo una opcion para tratar ciertos tipos de
linfoma.

Es posible usar inhibidores de puntos de control
inmunitario para tratar el LH cldsico que ha
reincidido o avanzado después de un trasplante de
células madre autélogas o de un linfoma primario
mediastinico de células B.

Los anticuerpos monoclonales (AcM), incluidos
los AcM desnudos, los AcM conjugados y los AcM
biespecificos, se usan ampliamente para tratar
muchos tipos de linfoma. Algunos se combinan con
una sustancia radiactiva en un tipo de inmunoterapia
llamada radioinmunoterapia.

La fotoféresis, un tipo de inmunoterapia
introducido por primera vez en la década de 1980,

se usa para tratar el linfoma cutdneo de células

PatientResource.com

T (CTCL, en inglés), un tipo raro de LNH, y otras

afecciones de la sangre.

MELANOMA

Algunos de los primeros tipos de inmunoterapia
aprobados fueron para el melanoma, un tipo
de céncer de piel, y sigue siendo un céncer que
generalmente responde bien a este tratamiento. El
uso de la inmunoterapia para tratar el melanoma ha
mejorado el prondstico de muchas personas con la
enfermedad en estadio IIT o IV.

La inmunoterapia, que antes solo se consideraba
para los canceres metastasicos, puede utilizarse ahora
como terapia de primera o segunda linea para el
melanoma. Los tratamientos locales se inyectan en la
lesion o se aplican de manera tépica a la piel, y los
tratamientos sistémicos viajan por el cuerpo (ver
Figura 9, pagina 12). Algunas veces también se usa,
sola 0 combinada con otros tratamientos, cuando el
melanoma se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

Las citocinas, los inhibidores de puntos de control
inmunitario, un anticuerpo monoclonal y un virus
oncolitico son otros tipos de inmunoterapia usada
para tratar el melanoma avanzado. Los inhibidores
de puntos de control inmunitario ahora se usan
también para prevenir la recurrencia del melanoma
en pacientes con melanoma en estadio III después de

la extirpacion quirurgica del melanoma.

MIELOMA MULTIPLE

El uso de la inmunoterapia para tratar el mieloma
multiple esta haciendo posible que algunas personas
controlen su enfermedad y vivan mas tiempo con
una mejor calidad de vida (ver anatomia, Figura
7). Los tipos de inmunoterapia aprobados para
tratar el mieloma multiple incluyen farmacos

inmunomoduladores y anticuerpos monoclonales

(AcM).
Para tratar el mieloma mualtiple, los
inmunomoduladores  suelen  combinarse  con

quimioterapia que puede prevenir el crecimiento de
nuevos vasos sanguineos que los tumores necesitan
para crecer. También suelen combinarse con un
corticoesteroide. Los inmunomoduladores se usan
muy a menudo junto con otros tratamientos para

mejorar la respuesta inicial, estimular el sistema

FIGURAS
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inmunitario o detener el avance de la enfermedad.
Estos farmacos pueden ser eficaces para tratar
mielomas multiples recién diagnosticados y
enfermedad reincidente o refractaria.

Ademis, los AcM son una opcién de tratamiento
que puede usarse sola o en combinacién con otras
terapias sistémicas, tales como un corticoesteroide o

un inmunomodulador.

SINDROMES MIELODISPLASICOS

La inmunoterapia en forma de inmunomodulador
estd aprobada en algunos casos para tratar la anemia
dependiente de transfusiéon debido a sindromes
mielodisplasicos (SMD) de riesgo bajo o intermedio 1
asociados con la alteraciéon cromosémica 5q con o sin
alteraciones citogenéticas (ver anatomia, Figura 7).

Este inmunomodulador se administra por via oral.

CANCER DE PROSTATA
Una vacuna de tratamiento es la primera y tnica
inmunoterapia para el cdncer de prostata (ver
anatomia, Figura 1, pagina 8). Aprobada para el
cancer de prostata asintomatico o minimamente
sintomatico resistente a la castracion (refractario
a las hormonas), es una vacuna de tratamiento de
células presentadoras de antigenos. El tratamiento
se usa solo como terapia de primera linea o con
otros tratamientos, tales como radioterapia o terapia
hormonal.

Usted puede ser candidato a este tratamiento
si esta bajo terapia hormonal y tiene un nivel de
antigeno prostatico especifico (PSA) en aumento, si

su cancer se ha extendido desde la prostata a otros

£ | DESDE EL CONSULTORIO MEDICO

Howard L. Kaufman,
MD, FACS
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lugares de su cuerpo y si no esta tomando narcdticos
para dolores relacionados con el cancer.

Si necesita tratamiento adicional después de
recibir esta vacuna, es posible que tenga a su
disposicion otras opciones, como la quimioterapia, la

terapia hormonal y la radioterapia.

CANCER DE PIEL

La inmunoterapia puede usarse para tratar ciertos
tipos de cancer de piel en ciertas condiciones, como
cuando el cancer estd avanzado o no es posible realizar
una cirugia (ver anatomia, Figura 8, pagina 11).

El cancer de piel puede darse en cualquier parte
del cuerpo. El carcinoma de células basales (CCB)
es la forma mds comun de cincer de piel en los
Estados Unidos, con més de 20 subtipos y variantes.
El carcinoma de células escamosas (CCE) es menos
comtn que el CCB. A veces se lo llama carcinoma
de células escamosas de la piel, carcinoma cutdneo
de células escamosas (CCEc) o cancer de piel de
células escamosas para diferenciarlo del CCE que se
desarrolla en otras partes del cuerpo. El cancer de piel
puede tener, en algunos casos, caracteristicas tanto
de las células basales como del CCEcg, y estas suelen
tratarse como un CCE.

Existen varios subtipos de CCE y formas
relacionadas. La queratosis actinica es una
enfermedad comtn de la piel también llamada
manchas solares o manchas de la edad. Estas
lesiones de crecimiento lento tienen mas
probabilidades de aparecer en la cara, el cuero
cabelludo calvo, los antebrazos y el dorso de las
manos. La queratosis actinica estd considerada
precancerosa, ya que algunas veces avanza hasta
transformarse en CCE. Los inmunomoduladores
son tratamientos topicos aprobados para tratar la
queratosis actinica.

El céncer de piel de células escamosas in situ,
también llamado enfermedad de Bowen, es un CCE
en su forma mds temprana e involucra solo la capa
superficial de la piel. Crece muy lentamente, y sin
tratamiento, puede transformarse en un CCE. La
tlcera de Marjolin, que puede ser agresiva, es un
CCE que se forma en el lugar de una cicatriz vieja,
quemadura o herida que no cicatriza.

El carcinoma de células de Merkel (CCM) estd

entre los varios tipos, subtipos y variantes raros de

12

cancer que afectan la piel. Se forma en la capa superior
de la piel, cerca de las terminaciones nerviosas.
Debido a que el CCM es altamente agresivo, crece con
rapidez y es probable que se extienda, primero a los
ganglios linfaticos cercanos y luego a dreas distantes.
Estas pueden incluir piel y ganglios linfaticos en
otros lugares del cuerpo, el cerebro, los pulmones,
los huesos y otros 6rganos. El CCM también recibe el
nombre de carcinoma de piel neuroendocrino.

Es posible usar cuatro inhibidores de puntos de
control inmunitario en ciertas instancias en personas
con cancer de piel no melanoma. Dos tratan el
carcinoma de células de Merkel y los otros dos son para
el CCEc. El tratamiento esta aprobado actualmente
para el carcinoma localmente avanzado o el CCEc con
metdstasis (difusion a otras partes del cuerpo).

Si bien los carcinomas de células basales no han
respondido bien a los inhibidores de puntos de
control inmunitario, se han tratado pequefios CCB
con inmunoterapia tépica con buenos resultados.
Esto puede tenerse en cuenta cuando la cirugia no es

posible o puede ser dificil.

CANCER DE ESTOMAGO (GASTRICO)
El cancer de estdmago se forma en los tejidos que
revisten cualquier parte del estomago (ver anatomia,
Figura 3, pagina 9). Su médico considerara el estadio
del céncer, incluidos su tamano y ubicacion, junto
con otros factores antes recomendar un plan de
tratamiento.

En la actualidad, hay un inhibidor de puntos de
control inmunitario aprobado para tratar ciertos
diagnosticos de cancer de estémago, incluidos los

canceres que han hecho metastasis (se han extendido

FIGURA 10 ;
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INMUNOTERAPIAS PARA EL CANCER APROBADAS POR LA FDA

= Usados solos o en combinacion con otros tratamientos, estos farmacos inmunoterapéuticos estan aprobados para tratar ciertos tipos y subtipos de cancer.
Cada terapia se receta segiin criterios especificos. Hable con su médico sobre como la inmunoterapia puede encajar en su plan de tratamiento. Si usted tienen un
trastorno autoinmunitario preexistente, tal como artritis reumatoidea o lupus, asegiirese de discutir esto con su médico antes de recibir la inmunoterapia.

CANCER DE VEJIGA

» atezolizumab (Tecentriq)

» avelumab (Bavencio)

» bacilo Calmette-Guérin (BCG)

» durvalumab (Imfinzi)

» enfortumab vedotin-ejfv (Padcev)

» interferdn alfa-2b (Roferon-A, Intron A,
Alferon)

» nivolumab (Opdivo)

» pembrolizumab (Keytruda)

CANCER DE MAMA

Cancer de mama triple negativo

» atezolizumab (Tecentriq)

» sacituzumab govitecan-hziy (Trodelvy)

CANCER DE CUELLO UTERINO
» pembrolizumab (Keytruda)

CANCER COLORRECTAL

» ipilimumab (Yervoy)

» nivolumab (Opdivo)

» pembrolizumab (Keytruda)

CANCER DE ENDOMETRIO
» pembrolizumab (Keytruda)

CANCER DE ESOFAGO
» nivolumab (Opdivo)
» pembrolizumab (Keytruda)

CANCER DE CABEZA Y CUELLO
» nivolumab (Opdivo)
» pembrolizumab (Keytruda)

SARCOMA DE KAPOSI

» interferdn alfa 2-b (Roferon-A, Intron
A, Alferon)

» interleucina-12

» pomalidomida (Pomalyst)

CANCER DE RINON (RENAL)

» avelumab (Bavencio)

» interferdn alfa-2b (Roferon-A, Intron A,
Alferon)

» interleucina-2 (IL-2) (Aldesleukin,
Proleukin)

» ipilimumab (Yervoy)

» nivolumab (Opdivo)

» pembrolizumab (Keytruda)

LEUCEMIA

Leucemia mieloide aguda

» gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg)
» venetoclax (Venclexta)

Leucemia aguda de células T
(linfobléastica)
» interferdn alfa

Leucemia linfocitica crénica de células B
» alemtuzumab (Campath)
» rituximab (Rituxan)

leucemia linfoblastica aguda de
precursores de células B

» blinatumomab (Blincyto)

» tisagenlecleucel (Kymriah)

PatientResource.com

Neoplasia de células dendriticas
plasmocitoides blasticas (NCDPB)
» tagraxofusp-erzs (Elzonris)

Leucemia linfocitica crénica

» obinutuzumab (Gazyva)

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

» rituximab y hialuronidasa humana
(Rituxan Hycela)

» venetoclax (Venclexta)

Leucemia mieloide crénica
» interferdn alfa

Leucemia de células pilosas

» interferdn alfa-2b (Roferon-A, Intron A,
Alferon)

» moxetumomab pasudotox-tdfk (Lumoxiti)
» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

CANCER DE HiGADO

» atezolizumab (Tecentriq)
» ipilimumab (Yervoy)

» nivolumab (Opdivo)

» pembrolizumab (Keytruda)

CANCER DE PULMON

» atezolizumab (Tecentriq)
» durvalumab (Imfinzi)

» ipilimumab (Yervoy)

» nivolumab (Opdivo)

» pembrolizumab (Keytruda)

LINFOMA

Linfoma de Hodgkin

» brentuximab vedotin (Adcetris)
» nivolumab (Opdivo)

» pembrolizumab (Keytruda)

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

Linfoma no Hodgkin
Linfoma de células T en adultos
» interferdn alfa

Linfoma angioinmunobléstico de células T
» brentuximab vedotin (Adcetris)

LNH de células B

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)
» rituximab-pvvr (Ruxience)

Linfoma difuso de células B grandes
» axicabtagén ciloleucel (Yescarta)
» polatuzumab vedotin-piiq (Polivy)
» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

» rituximab y hialuronidasa humana
(Rituxan Hycela)

» tafasitamab-cxix (Monjuvi)

» tisagenlecleucel (Kymriah)

Linfoma folicular

» ibritumomab tiuxetan (Zevalin)

» interferdn alfa-2b (Roferon-A, Intron A,
Alferon)

» lenalidomida (Revlimid)

» obinutuzumab (Gazyva)

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

» rituximab y hialuronidasa humana
(Rituxan Hycela)

Linfoma de alto grado de células B
» axicabtagén ciloleucel (Yescarta)
» tisagenlecleucel (Kymriah)

Linfoma intravascular de células B
grandes

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

Linfoma de células B grandes

» axicabtagén ciloleucel (Yescarta)
» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

» tisagenlecleucel (Kymriah)

Linfoma de células de manto

» brexucabtagén autoleucel (Tecartus)
» lenalidomida (Revlimid)

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

Linfoma de la zona marginal de células B
» lenalidomida (Revlimid)

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

Micosis fungoide
» brentuximab vedotin (Adcetris)
» mogamulizumab-kpkc (Poteligeo)

Linfoma periférico de células T
» brentuximab vedotin (Adcetris)

Linfoma primario del sistema nervioso
central

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

Linfoma cutaneo primario anaplésico de
células grandes
» brentuximab vedotin (Adcetris)

Linfoma primario mediastinico de células
grandes B

» axicabtagén ciloleucel (Yescarta)

» pembrolizumab (Keytruda)

» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

Sindrome de Sézary
» mogamulizumab-kpkc (Poteligeo)

Linfoma linfocitico pequefio
» venetoclax (Venclexta)

Linfoma sistémico anaplasico de células
grandes
» brentuximab vedotin (Adcetris)

Macroglobulinemia de Waldenstrém
» rituximab (Rituxan)

» rituximab-abbs (Truxima)

» rituximab-pvvr (Ruxience)

MELANOMA

» atezolizumab (Tecentriq)

» interferdn alfa-2b (Roferon-A, Intron A,
Alferon)

» interleucina-2 (IL-2) (Aldesleukin,
Proleukin)

» ipilimumab (Yervoy)

» nivolumab (Opdivo)

» peginterferdn alfa-2b (Sylatron)

» pembrolizumab (Keytruda)

» talimogén laherparepvec (Imlygic)

CANCER POR ALTA INESTABILIDAD DE
MICROSATELITES
» pembrolizumab (Keytruda)

MIELOMA MULTIPLE

» belantamab mafodotin-blmf (Blenrep)
» daratumumab (Darzalex)

» daratumumab e hialuronidasa-fihj
(Darzalex Faspro)

» elotuzumab (Empliciti)

» isatuximab-irfc (Sarclisa)

» lenalidomida (Revlimid)

» pomalidomida (Pomalyst)

» talidomida (Thalomid)

SINDROMES MIELODISPLASICOS (SMD)
» lenalidomida (Revlimid)

CANCER DE PROSTATA
» sipuleucel-T (Provenge)

CANCER DE PIEL
Queratosis actinica
» imiquimod (Aldara, Zyclara)

Carcinoma cutdneo de células escamosas
» cemiplimab-rwlc (Libtayo)
» pembrolizumab (Keytruda)

Carcinoma de células de Merkel
» avelumab (Bavencio)
» pembrolizumab (Keytruda)

Carcinoma de células basales
superficiales primario
» imiquimod (Aldara, Zyclara)

CANCER DE ESTOMAGO (GASTRICO)
» pembrolizumab (Keytruda)

CANCER POR CARGA MUTACIONAL
TUMORAL ALTA
» pembrolizumab (Keytruda)

Al 7/8/2020
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4 CUIDADO PALIATIVO |

Informese sobre potenciales efectos secundarios relacionados con el tratamiento

omo todos los tratamientos del cdncer, la inmunoterapia puede causar efectos
secundarios. Y cuando se la usa en combinacién con otros tratamientos, pueden
ser mas intensos. Recuerde, sin embargo, que no todas las personas tendran todos
los efectos secundarios. Cada tipo de inmunoterapia es nica, por lo que debe
solicitar una lista de inquietudes especificas potenciales de la terapia que usted recibira.

Su equipo de atencion médica recurrira a servicios
de cuidados paliativos para ayudar a manejar las
molestias fisicas o emocionales que surjan de su
enfermedad o tratamiento. El objetivo es ayudarlo a
mantener una buena calidad de vida desde el momento
en que recibe el diagnostico y durante el tratamiento y
la supervivencia.

Los efectos secundarios de la inmunoterapia quizas
no aparezcan hasta pasados unos meses de tratamiento
o incluso afnos después. Consulte a su orientador de
enfermeria sobre servicios de cuidados paliativos
disponibles para poder armar un plan de respuesta
en caso de que surjan efectos secundarios. Alerte a
su equipo en cuanto aparezcan sintomas que han sido
identificados como que necesitan atencién inmediata.
El pronto tratamiento puede ayudar a prevenir

complicaciones mds graves.

EFECTOS SECUNDARIOS POTENCIALMENTE GRAVES
Los efectos secundarios graves no son comunes pero
pueden ocurrir con ciertos tipos de tratamiento
Pregunte a su médico si estd en riesgo, como identificar
los sintomas y cuando debe buscar atencion de
emergencia. Informe los sintomas de inmediato si se
presentan. Los efectos secundarios pueden corregirse

facilmente si se los trata con rapidez.

Es posible que aparezca el sindrome de liberacion de
citocinas si las células inmunitarias afectadas por el
tratamiento liberan rapidamente grandes cantidades
de citocinas al torrente sanguineo. Esto recibe el
nombre de “tormenta de citocinas”. Las citocinas son
un tipo de proteina producida por ciertas células
inmunitarias y no inmunitarias que pueden estimular
o enlentecer el sistema inmunitario. Las reacciones
suelen ser moderadas, pero pueden ser graves e incluso
potencialmente mortales. Los sintomas pueden incluir
dolor de cabeza, fiebre, nduseas, erupcion, baja presion

arterial, pulso rapido y dificultad para respirar.

Con ciertos farmacos inmunoterapéuticos pueden
darse reacciones adversas mediadas por el sistema
inmunitario (irAE, en inglés). Pueden ocurrir si
el sistema inmunitario se ve sobreestimulado por
el tratamiento y causa inflamacion en uno o mas
o6rganos o sistemas en el cuerpo (ver Tabla 1). Algunas
irAE pueden avanzar rapidamente y tornarse graves
e incluso mortales sin una atencion médica rapida.
Antes de comenzar la inmunoterapia, hable con su

médico sobre su riesgo de sufrir irAE y aprenda los
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sintomas.

Programar y mantener todas las citas médicas a
tiempo es muy importante porque las pruebas de
laboratorio y los estudios por imagenes de rutina pueden
detectar un irAE en sus etapas tempranas antes de que
pueda sentir los sintomas. Pongase en contacto con su
equipo de atencion médica si surgen sintomas entre las
citas, y esté alerta a la posibilidad de que aparezcan irAE
hasta por dos aios después de finalizar la inmunoterapia.
Informe a su orientador si el transporte podria ser un
problema en caso de presentarse irAE. Su orientador

puede disponer servicios de traslado para usted.

Puede haber una infeccién como resultado de un bajo
recuento de glébulos blancos (neutropenia) u otros
factores. Este efecto secundario es posible pero muy
raro en la mayoria de las formas de inmunoterapia.
Esto se puede observar mas cominmente cuando la
inmunoterapia se administra junto conla quimioterapia
o laradioterapia o poco después de ellas. Comuniquese
de inmediato con su médico, no espere hasta manana,
si tiene alguno de estos sintomas: temperatura oral
superior a 100,5 °F [38 °C], escalofrios o sudor; dolores
corporales, escalofrios y fatiga general con o sin fiebre;
tos, falta de aliento o dificultad para respirar; dolor
abdominal; dolor de garganta, inflamaciones en la
boca; enrojecimiento, dolor o hinchazén en la piel; pus

o0 supuracion en algtin corte o herida abiertos; dolor o

TABLA 1

ardor al orinar; dolor o inflamacién anal o secrecién y
picazén vaginal.
Las reacciones relacionadas con la infusion
ocurren con mayor frecuencia con los tratamientos
administrados por via intravenosa (IV), a través de
una vena en el brazo, por lo general inmediatamente
después de la exposicion al farmaco. Las reacciones
suelen ser leves, como picazén, erupcion o fiebre. Otros
sintomas mas graves como temblores, escalofrios, baja
presion arterial, mareos, dificultades para respirar o
pulso cardiaco irregular pueden ser serios o incluso

fatales si no hay una intervencion médica.

Luego del tratamiento de un cincer de crecimiento
répido, puede aparecer el sindrome de lisis tumoral
(SLT), especialmente con ciertos tipos de cancer de
la sangre. Los sintomas incluyen voémitos, diarrea,
calambres o contracciones musculares, neuropatias y
disminucion de la miccion. El SLT podria danar los

rifiones, el corazdn, el higado u otros 6rganos.

EFECTOS SECUNDARIOS COMUNES

La anemia se da como resultado de un recuento
de globulos rojos inusualmente bajo. Los glébulos
rojos transportan oxigeno a los tejidos del cuerpo.
Los sintomas pueden incluir fatiga, debilidad, falta
de aliento o mareos. Puede ser temporal o de larga

duracion.

El estrenimiento se caracteriza por la dificultad
para evacuar las heces o por la menor frecuencia de
las deposiciones en comparacién con los habitos de

defecacion habituales. La mejor manera de controlar

_A|REACCIONES ADVERSAS MEDIADAS POR EL SISTEMA INMUNITARIO (irAE. EN INGLES)

Sistema corporal m Sintomas y signos

1 1 iti Dolor de pecho, dificultad para respirar, hinchazén de las piernas, pulso
ardiovascular locarditis

acelerado, cambios en la lectura del ECG, deterioro de la funcién de bombeo
del corazon

Endécrino Endocrinopatias Hipertiroidismo, hipotiroidismo, diabetes, fatiga extrema, dolores de cabeza
persistentes o inusuales, cambios en la vista, cambios de humor, cambios en el
ciclo menstrual

Gastrointestinal | Colitis Diarrea con o sin hemorragia, dolor y célicos abdominales, perforacion del
intestino

Higado Hepatitis Piel y ojos amarillos (ictericia), nduseas, dolor abdominal, fatiga, fiebre, falta
de apetito

Sistema Neuropatias Adormecimiento, hormigueo, dolor, sensacion de quemazon o falta de

nervioso sensibilidad en las manos y los pies, sobrecarga sensorial o aislamiento
sensorial

Neurolégico Encefalitis Confusion, alucinaciones, convulsiones, cambios de humor o comportamiento,
rigidez en el cuello, fotosensibilidad extrema

Dolor de cabeza Dolor que persiste mas de 24 horas y no responde a los analgésicos

Pulmonar Neumonitis Dolor de pecho, dificultad para respirar, tos o fiebre sin explicacion

Renal/rifiones Nefritis Disminucién del volumen de orina, sangre en la orina, hinchazén en los tobillos,
pérdida de apetito

Piel Dermatitis Erupcion, cambios en la piel, picazon, ampollas, llagas dolorosas
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el estrefiimiento es previniéndolo. Hable con su
médico sobre los medicamentos preventivos o cambios
beneficiosos que puede hacer en su dieta o en su estilo

de vida.

Debe informar de inmediato a su médico si tiene tos o
dificultad para respirar. La tos puede ser una sefial de

neumonitis (inflamacién de los pulmones).

El tratamiento del cancer puede causar pérdida del
apetito. Su cuerpo necesita mds nutrientes para
reabastecer a las células sanas que le brindan apoyo
antes, durante o después del tratamiento para evitar la
pérdida de peso, mantener la fuerza y la energia, tolerar
mejor los efectos secundarios del tratamiento, reducir
los riesgos de infeccidn y recuperarse més rapidamente.
Si no es capaz de mantener un peso saludable, hable
con su equipo de atencion médica o con un dietista
titulado sobre las maneras de suplementar su dieta con

el apoyo nutricional que necesita.

La diarrea es comun con inhibidores de puntos de
control inmunitario y citocinas. Puede provocar
deshidratacion y desequilibrio electrolitico, y puede
indicar que el sistema inmunitario estd cerca de
la sobrecarga. Pongase en contacto de inmediato
con su equipo de atencién médica si tiene cuatro o
mas deposiciones de lo habitual por dia, sangre en
las heces, episodios que seriamente le impiden salir
de su casa o célicos abdominales agudos. Informe
al equipo a cargo de su tratamiento sus habitos de
defecacién normales para que puedan considerar
estos patrones en el manejo de su régimen intestinal

en el futuro.

La dificultad para respirar (disnea), con o sin tos,
puede ser un efecto secundario pero también puede
indicar un estado grave, tal como neumonitis o una
infeccion en las vias respiratorias. Comuniquese de
inmediato con su médico si le falta el aliento o tiene

dificultadas para respirar.

La fatiga es el efecto secundario mas comidn de
numerosos tipos de inmunoterapia. La fatiga
relacionada con el cédncer es mas grave que el
cansancio general, dura mas y es posible que no se
alivie durmiendo. Puede dejarlo fisica, emocional
o mentalmente agotado. Busque el equilibrio entre
actividad y reposo cada dia, concentrandose solo
en las actividades que son mds importantes. Si la
fatiga le impide regularmente hacer sus actividades
normales y las cosas que disfruta, hable con su equipo

de atencion médica sobre sus opciones.

Pueden presentarse sintomas de gripe con algunas
inmunoterapias, como las terapias de citocinas y
células T con CAR. Los sintomas pueden incluyen

fiebre, escalofrios, molestias, dolores de cabeza,
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Cuide su bienestar emocional

" Es patural sentir una serie de emociones después de recibir un diagnostico de cancer. Las
circunstancias de su vida estan cambiando, y esto puede ser inquietante. Pregunte a su equipo
de atencion médica acerca de los recursos de cuidados paliativos disponibles. Aproveche las
estrategias de manejo probadas, como elaborar un diario, la actividad fisica y los grupos de
apoyo, y considere estas sugerencias para manejar las siguientes emociones.

Ira: Exprese su ira de maneras saludables. Haga
ejercicio o hable con un amigo de confianza
acerca de sus sentimientos.

Ansiedad: Explore técnicas de relajacion, tales
como la respiracion profunda, la meditacion,
el yoga, la relajacion muscular o los masajes.
Comparta sus sentimientos con un buen oyente.

Depresion: Hable inmediatamente con su equipo
de atencion médica sobre los sentimientos

de tristeza, desesperanza, desesperacion o
aturdimiento emocional. La depresion es un efecto
secundario potencial de algunos tratamientos de
inmunoterapia. También puede ocurrir si no se
alivian los sintomas de la enfermedad o los efectos
secundarios del tratamiento. Comuniquese con su
médico si la depresion dura mas de una semana.
Obtenga atencion médica inmediata si tiene
pensamientos suicidas.

somnolencia, nduseas, vOmitos, descarga nasal,

pérdida del apetito y cambios en la presion arterial.

El dolor de cabeza puede ser un efecto secundario
comun. Un dolor de cabeza que se presenta y no
desaparece dentro de las 24 horas puede ser signo de
una inflamacion de la glandula pituitaria. Esto debe
ser informado a su equipo de atencién médica.

Pueden presentarse  palpitaciones cardiacas.
Comuniquese de inmediato con su médico si tiene

ritmo cardiaco anormal, mareos o aturdimiento.

Conlos inhibidores de puntos de control inmunitario
puede presentarse dolor muscular y articular.
El dolor va de moderado a agudo, y afecta todo su
cuerpo o solo ciertas zonas. El dolor suele ceder
cuando finaliza el tratamiento. Si continta o se
agrava, converse sobre las opciones de tratamiento

con su médico.

Pueden producirse nauseas y vomitos, especialmente
cuando la inmunoterapia se combina con otros
tipos de tratamientos. En ambos casos es mas facil
la prevencién que el control, por eso pida a su
médico tomar antieméticos (medicamentos contra
las nauseas) antes de que comience el tratamiento
para evitar que se produzcan nduseas y vomitos.
Los vomitos intensos pueden causar deshidratacion.
Contacte a su médico si tiene cualquiera de estos
sintomas graves: mas de tres episodios de vomito
por hora durante al menos tres horas, sangre en el
vomito, vémito con aspecto de café molido; debilidad
o mareos; 0 no poder retener los medicamentos,

comer alimentos s6lidos durante mas de dos dias o

Sobrecarga emocional: Los ejercicios de
respiracion profunda, el yoga, la meditacion o las
imagenes guiadas pueden ser Utiles para calmar
la mente. Haga un esfuerzo consciente para
concentrarse en una sola cosa a la vez. Delegue
las tareas y los quehaceres a amigos y seres
queridos que puedan echar una mano.

Temor: El conocimiento ayuda aliviar los
sentimientos de miedo. Aprenda todo lo que pueda
sobre su tipo de cancer y plan de tratamiento para
saber qué esperar. Unase a un grupo de apoyo

o0 encuentre uno en linea para hablar con otras
personas que hayan tenido experiencias y retos
similares.

Pena: Es normal llorar la pérdida de su salud y de
un futuro que no incluia el cancer. Dese permiso
para afligirse profundamente. Acuda a sus seres
queridos o a una comunidad espiritual en busca

de alivio.

beber mas de 8 tazas de liquido o trozos de hielo en
24 horas.

La neutropenia es una baja cantidad de neutréfilos,
un tipo de globulos blancos. Los neutrdfilos
desempenan un rol importante en la prevencion de
las infecciones. Tener un nimero anormalmente
bajo aumenta el riesgo de infeccion. La neutropenia
también hace que sea mds dificil resolver una
infeccién si ingresan bacterias al cuerpo. Puede
reducir el riesgo de infeccién con el lavado frecuente
de manos, evitando las multitudes y teniendo
precaucion adicional para evitar lesiones. La
neutropenia es posible pero no muy comutn después
de la inmunoterapia. Es mas probable que ocurra
cuando la inmunoterapia se administra junto con la
quimioterapia o la radioterapia o poco después de

ellas.

Las reacciones en la piel son comunes con terapias
de inhibidores de puntos de control inmunitario
y citocinas. Debe estar alerta a los cambios en el
color de la piel, inflamacién, formacién de ampollas,
urticaria, sequedad, agrietamiento de la punta de
los dedos y enrojecimiento. Puede recomendarse
un corticoesteoride, anestésico, antihistaminico,
cremas medicinales o antibidticos. La mayoria de
las reacciones son leves a moderadas, pero algunas
pueden agravarse sin un tratamiento precoz.

Pueden presentarse infecciones de las vias
respiratorias superiores, entre ellas tos, congestion
nasal y fiebre. Estas pueden alterar el tratamiento, por
lo que es importante practicar una buena higiene, tal
como un lavado de manos adecuado, para ayudar a

reducir la diseminacién de la infeccién. m
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4 GLOSARIO

A

SN GLOSARIO

Palabras que debemos conocer: Estas definiciones pueden ayudar a
discutir su diagndstico y tratamiento con el equipo de atencion médica

Alta carga mutacional tumoral (TMB-H):
Describe un cancer con alto nimero de
mutaciones genéticas en el tumor. Se
cree que cuanto mayor es el nivel de
TMB, mas probabilidad hay de que el
paciente responda a la inmunoterapia.

Alta inestabilidad de microsatélites
(MSI-H): Describe células tumorales con
un alto nimero de mutaciones en los
microsatélites, que son secuencias de
ADN cortas repetidas.

Anti pos m lonales (AcM):
Proteinas creadas en un laboratorio
para dirigirse y unirse a determinadas
proteinas o moléculas en la superficie
de las células cancerosas. En la
inmunoterapia para el cancer, los

AcM pueden estimular una respuesta
inmunitaria de la misma manera en que
lo hacen los anticuerpos producidos
naturalmente o pueden usarse para
bloquear una interaccion especifica.
Los AcM también pueden usarse para
administrar quimioterapia o radiacion a
la célula tumoral.

Citocina: Proteina que ayuda a las
células inmunitarias a comunicarse
entre si para regular las funciones
especificas en el sistema inmunitario.
Las versiones de laboratorio, como los
interferones y las interleucinas, estas
disefiadas para ayudar a combatir el
cancer.

Inmunomoduladores: Sustancias
que estimulan o deprimen el sistema

inmunitario para prevenir que se
extienda el cancer.

Inhibidores de puntos de control
inmunitario: Farmacos que bloquean
vias especificas de puntos de control
inmunitario para permitir al sistema
inmunitario reconocer y atacar células
cancerosas.

Interferan Tipo de proteina (citocina)
producida en el sistema inmunitario
que puede mejorar la respuesta del
cuerpo para combatir infecciones y
enfermedades. Los interferones pueden
impedir que las células cancerosas se
dividan.

Interleucina: Tipo de proteina (citocina)
producida en el sistema inmunitario que
ayuda regular la respuesta inmunitaria
del cuerpo. Las interleucinas producidas
en un laboratorio se usan en el
tratamiento contra el cancer, solas o
combinadas con otros farmacos, para
reforzar el sistema inmunitario.

Linfocito infiltrante tumoral (LIT): Tipo
de célula inmunitaria (célula T) que

ha pasado del torrente sanguineo

a un tumor para atacar las células
cancerosas. En canceres en los que
hay LIT presentes, el objetivo de la
inmunoterapia es aumentar su cantidad
o funcién destructora.

Microambiente tumoral: Area que rodea
y sostiene a un tumor. Esta formada por
células, moléculas y vasos sanguineos
normales.

PD-1 (muerte celular programada 1):
La PD-1 es la proteina que controla las
respuestas inmunitarias del cuerpo.
Estas proteinas estan ubicadas en las
células T (célula inmunitaria). Cuando
la proteina PD-1 se une a una proteina
PD-L1, restringe la capacidad de las
células T de destruir células. Algunos
inhibidores de puntos de control
inmunitario bloquean la PD-1, lo cual
permite a las células T destruir células
cancerosas.

PD-L1 (ligando de muerte celular
programada 1): La PD-L1 es la proteina
que se une a la PD-1enlas células Ty
causa su muerte. Las investigaciones
han demostrado que la PD-L1 se
encuentra en las células cancerosas y
este puede ser uno de los motivos por
los que las células T son ineficaces
contra el cancer. El bloqueo de la PD-1
o de la PD-L1 puede revertir la muerte
de las células Ty permitir que las
células inmunitarias destruyan el tejido
canceroso.

Producto bioldgico: Medicamentos
elaborados a partir de organismos vivos,
como vacunas, virus oncoliticos, células
y tejidos humanos y terapias génicas.

La inmunoterapia generalmente es un
producto biolégico.

Reacciones adversas mediadas por el
sistema inmunitario (irAE, en inglés):
Efectos secundarios que pueden ocurrir
si la inmunoterapia estimula en exceso
al sistema inmunitario, causando

inflamacion en uno o mas sistemas

del cuerpo. La mayoria de las irAE son
de leves a moderadas, pero pueden

ser graves e incluso atentar contra

la vida si no reciben atencion médica
rapida. Estas son comunes después del
tratamiento con inhibidores de puntos de
control inmunitario.

Tormenta de citocinas: Ocurre

cuando el torrente sanguineo recibe
demasiadas citocinas muy rapidamente.
Las citocinas son buenas para el
sistema inmunitario cuando se liberan
regularmente, pero demasiadas pueden
poner en peligro la vida. La tormenta

de citocinas puede ocurrir después de
algunas formas de inmunoterapia, como
la terapia de células T con CAR.

Vias de puntos de control inmunitario:
Sistema que previene la sobreactivacion
del sistema inmunitario mediante la
regulacion de la actividad de las células
T en diferentes etapas de la respuesta
inmunitaria.

Virus oncoliticos: Virus que pueden
infectar las células cancerosas y
multiplicarse dentro de ellas, causando
su muerte. Estos virus que se dan
naturalmente también puede fabricarse
para dirigirse a células tumorales
especificas y destruirlas, o para crear o
mejorar una respuesta inmunitaria.

Algunas definiciones son cortesia del sitio web del
Instituto Nacional del Cdncer (www.cancer.gov)

)> Pautas de la SITC: La Sociedad de Inmunoterapia para el Cancer (SITC, en inglés) ofrece pautas para los profesionales médicos sobre el uso recomendado del tratamiento con inmunoterapia y
el manejo de las reacciones adversas mediadas por el sistema inmunitario. En la actualidad hay disponibles pautas para algunos tipos de cancer en = www.sitcancer.org/guidelines

Csitc

Society for Immunotherapy of Cancer

¢Aun tiene preguntas sobre la
inmunoterapia para el cancer?

Ya sea que usted esté luchando contra el cancer o se desempeiie como cuidador
dedicado, estar informado puede ser critico para un plan de tratamiento exitoso.

El curso gratuito en linea para pacientes, Understanding Cancer Immunotherapy
(Entender la inmunoterapia para el cancer) de la Sociedad de Inmunoterapia
para el Cancer (SITC, en inglés), proporciona recursos y educacion basica sobre el
cancer y la inmunoterapia para pacientes y cuidadores. Los mddulos interactivos
del curso ofrecen informacion facil de entender sobre la inmunoterapia como
opcidn de tratamiento del cancer, para lo que cubre las siguientes areas:

e Sus opciones de tratamiento y prestadores de atencion

e  Educacion sobre el cancer y el sistema inmunitario

e Tipos de tratamientos de inmunoterapia para el cancer

e Laimportancia de informar los efectos secundarios

e Vinculos a otros recursos Utiles para pacientes y cuidadores

Para acceder a este curso autoguiado, visite sitcancer.org/patientcourse

alda
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4 ASISTENCIA

A

Apoyo y recursos financieros disponibles para usted

PROVEEDORES DE CUIDADOS Y APOYO

4th Angel Patient & Caregiver Mentoring Program.............cccoooeovveeevoeceoenvcereeeeene. 4thangel.org
CanCare . . [, cancare.org
CANCERTOT. ..o www.cancer101.org

Cancer and Careers..
CancerCare.
Cancer Connection...
Cancer Hope Network .
Cancer Information and Counseling Line.......

Cancer Really Sucks!
Cancer Support Community ........
Cancer Support Helpline ..888-793-9355
Cancer Survivors Network........... . .csn.cancer.org
Red de Accion de Cuidadores (Caregiver Acnon Network) ..o www.caregiveraction.org
CaringBridge . . s www.caringbridge.org
Center to Advance Palliative Care ...Www.capc.org
Chemo Angels........... . chemoangels.com
The Children’s Treehouse Foundation ..............ccccoovrvonrrvinnreirnnnnes www.childrenstreehousefdn.org
Connect Thru Cancer www.connectthrucancer.org
Family Caregiver AIIANCE ...........covvovviereeeeeieeee e Www.caregiver.org

www.cancerandcareers.org
........... Wwww.cancercare.org
Wwww.cancer-connection.org
www.cancerhopenetwork.org
....800-525-3777
www.cancerreallysucks.org
cancersupportcommunity.org

Fighting Chance........ OSSN www.fightingchance.org
Friend for Life Cancer Support Network............cccccovoevvoeviccrrceri, friend4life.org, 866-374-3634
The Gathering Place. ..www.touchedbycancer.org

The Hope Light Foundation.........
Imerman Angels........

........... hopelightproject.com
....Www.imermanangels.org
The LGBT Cancer Project — Out With Cancer ... www.lgbtcancer.org
Livestrong Foundation . ....www.livestrong.org
LivingWell Cancer ReSoUrce CENtEN ..............oovvrveeveereeee e www.livingwellcre.org

Lotsa Helping Hands www.lotsahelpinghands.com
MyLifeLine.org.......... ..mylifeline.org
Patient Empowerment Network.. . www.powerfulpatients.org
Patient Power........... e www.patientpower.info
SHARE Caregiver Circle ..., www.sharecancersupport.org/caregivers-support
Stronghold Ministry . e www.mystronghold.org

Well Spouse Association............
weSPARK Cancer Support Center

........... www.wellspouse.org
www.wespark.org

INMUNOTERAPIA

Cancer Research INSttute..............coovvvorriiiee www.cancerresearch.org/patients
Cancer Support Community ........ cancersupportcommunity.org
Immuno-Oncology ... . www.immunooncology.com
Society for Inmunotherapy of Cancer ........... www.sitcancer.org

GASTOS DE PRESCRIPCION

America's Pharmacy. ..americaspharmacy.com, 888-495-3181

CancerCare Co-Payment Assistance Foundatlon ............. Www.cancercarecopay.org, 866-552-6729
Cancer Financial Assistance Coalition............ccoo..cooorvciorriinriiiirces www.cancerfac.org
Good Days . ... www.mygooddays.org, 972-608-7141
HealthWell Foundation ............c.ccooovvvnrioniicnis www.healthwellfoundation.org, 800-675-8416

Medicine Assistance Tool........... . . .medicineassistancetool.org
National Organization for Rare Disorders...... . raredi

org, 203-744-0100
NeedyMeds............. ISR www.needymeds.org, 800-503-6897
Patient Access Network Foundation.............cccccoocveienene. www.panfoundation.org, 866-316-7263
Patient Advocate Foundation Co-Pay Relief ..............ccccoovvrrrvnnne. Www.copays.org, 866-512-3861
RxAssist. WWW.rxassist.org
RxHope www.rxhope.org
RxOutreach rxoutreach org, 888-796-1234

SingleCare . FESSTR www.singlecare.com, 844-234-3057
Together Rx Access.. www.togetherrxaccess.com, 800-444-4106

PROGRAMAS DE ASISTENCIAY REEMBOLSO AL PACIENTE

AMgen ASSISt 360 ..o amgenassist360.com/patient, 888-427-7478
Amgen Safety Net Foundation... amgensafetynetfoundation.com
Astellas Pharma Support Solut|ons asteIIaspharmasupportsolutlons com/patient, 800-477-6472
AstraZeneca Access 360 ..myaccess360.com, 844-275-2360

AstraZeneca Patient Savings Programs For Spemalty Products.. astrazenecaspecialtysavings.com,
844-275-2360

AstraZeneca Prescription Savings Program (AZ&ME)................... azandmeapp.com, 800-292-6363
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Bausch Health Patient Assistance Program .............cc.cc....... bauschhealthpap.com, 833-862-8727
Bavencio CoverOne ..coverone.com, 844-826-8371
Blincyto Assist 360.............. amgenassist360. com/patlent/blmcyto cost-assistance, 888-427-7478

Bristol-Myers Squibb .. bms.com/patient-and-caregivers/get-help-paying-for-your-medicines.html,
800-721-8909

Bristol-Myers Squibb Access Support......... bmsaccesssupport.bmscustomerconnect.com/patient,

800-861-0048
Bristol-Myers Squibb Patient Assistance Foundation............................. bmspaf.org, 800-736-0003
Celgene Patient Support.................. www.celgenepatientsupport.com, 800-931-8691, EXT 4082
Darzalex Janssen CarePath............ www.janssencarepath.com/patient/darzalex/patient-support,

844-553-2792
Darzalex Patient Support ................... www.darzalex.com/patient-financial-support, 844-553-2792

Dendreon On Call
Elzonris Stemline ARC...
Empliciti Patient Support ..
Gazyva Access Solutions ..
Genentech........

dendreononcall.com, 877-336-3736
...elzonris.com/stemline-arc, 833-478-3654
.www.empliciti.com/financial-resources, 844-367-5424
...genentech-access.com/patient/brands/gazyva, 866-422-2377

gene.com/patients/financial-support

Genentech Access Solutmns .................................... genentech-access.com/patient, 866-422-2377
Genentech BioOncology Co-pay Assistance Program ...... copayassistancenow.com, 855-692-6729
Genentech Patient Foundation.................... gene.com/patients/patient-foundation, 888-941-3331
Imfinzi Access 360 ... myaccess360.com/patient/imfinzi-durvalumab, 844-275-2360
Imlygic Co-Pay and Reimbursement Resources....imlygic.com/savings-and-support, 888-657-8371
Intron A Patient Assistance Program................... merckhelps.com/intron%20%20a, 800-727-5400
Janssen CarePath ... www.janssencarepath.com, 877-227-3728
Janssen Prescription ASSiStance ...........ccoocoeverveerinenn. WWW.janssenprescriptionassistance.com
Johnson & Johnson Patient Assistance Foundation, Inc. ................. www.jjpaf.org, 800-652-6227
Keytruda KEY+YOU ......o.oovveeveeece. keytruda.com/key-you-sign-up, 855-398-7832, press 2

Keytruda Patient Assistance. ....merckaccessprogram-keytruda.com/hcc/, 855-257-3932
Kyowa Kirin Cares ... kyowakirincares.com/poteligeo-patients, 833-552-2737
Libtayo Surround . libtayo.com/support, 877-542-8296, option 1
Lilly Cares Foundation Patient Assistance Program.................ccooc.e.... lillycares.com, 800-545-6962
Lilly Oncology Support lillyoncologysupport.com, 866-472-8663

Lumoxiti InnateCares Program.. lumoxiti.com/patient/patient-resources/innate-cares,
844-694-6628

.merckaccessprogram.com/hcc/

Merck Access Program.........

Merck Helps..... merckhelps.com, 800-727-5400
Novartis Financial Assmance patient. novart|sonc0|ogy com/financial-assistance, 800-282-7630
Novartis Patient Assistance NOW............c..cccoocovverrnnne. patientassistancenow.com, 800-245-5356
Opdivo with You............... patientsupport.bmscustomerconnect.com/opdivo-with-you-registration,

855-673-4861
Padcev Support Solutions ... astellaspharmasupportsolutions.com/products/padcey,

888-402-0627
Pfizer Oncology Together ........cccoccoovvvcoerrien. pfizeroncologytogether.com/patient, 877-744-5675
Pfizer RXPAthWays...........co..ovvomvereececeseeeeeee pfizerrxpathways.com, 844-989-7284

Polivy Access Solutions ...
Pomalyst Patient Support..

genentech-access.com/patient/brands/polivy, 866-422-2377
.celgenepatientsupport.com/pomalyst-patient/find-financial-help,

800-931-8691, EXT 4082
Poteligeo Resources and Support......... poteligeo.com/resources-and-support.html, 833-552-2737
Prometheus IV Bolus Proleukin Inpatient Reimbursement ... 877-776-5385
Provenge Dendreon On Call .. dendreononcall.com, 877-336-3736
Revlimid Patient Support ...revlimid.com/mds/financial-assistance, 800-931-8691

Rituxan Hycela Access Solutions ....genentech-access.com/patient/brands/rituxanhycela,
866-422-2377

Rituxan Patient Assistance Programs......
Wwww.rituxan.com/patient/resources/rituxan- patlent a33|stance 888-249-4918

Sanofi Genzyme CareASSIST.......covvvvvirieieeeeee www.sanoficareassist.com, 833-930-2273
Sanofi Genzyme Patient Support Services ... sanofigenzyme.com/patient-support/patient-services
Sanofi Patient Connection sanofipatientconnection.com, 888-847-4877
Sarclisa CareASSIST. www.sanoficareassist.com/sarclisa, 833-930-2273
Seattle Genetics SeaGen Secure.. www.seagensecure.com, 855-473-2873
Tecentrig Access Solutions......... genentech-access.com/patient/brands/tecentriq, 866-422-2377
Teva Cares Foundation Patient Assistance Programs .............cc.......... tevacares.org, 877-237-4881

Teva Oncology Core Reimbursement Assistance & Support......... tevacore.com/patient-assistance,
888-587-3263

Thalomid Patient Support .celgenepatientsupport.com/thalomid-patient, 800-931-8691, EXT 4082
Trodelvy Access Services...........coowerervenn. www.trodelvy.com/patient/support, 844-876-3358
Venclexta Access Solutions........ genentech-access.com/patient/brands/venclexta, 866-422-2377
Yervoy Patient Access ..www.yervoy.com/adjuvant/financial-resources, 800-861-0048
Yescarta Patient Support .. www.yescarta.com/support, 844-454-5483

Zevalin Reimbursement Support & Patient Assistance. evalin.com/
support-resources-and-downloads/reimbursement-support-and-| panent assistance, 888-537-8277

w> Para obtener mds recursos, visite PatientResource.com
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