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Cancer immunotherapy: an update

Cancer is one of the leading causes of death worldwide. The success
rate of conventional anticancer therapeutic approaches such as chemo-
therapy is limited by the non-specific toxicity and low specificity towards
specific tumors, which are highly dependent on the mutational burden
present on each patient. Similarly, targeted therapies have proven to
induce resistance in numerous malignancies. Therefore, immunotherapy
has emerged as a better approach to discriminate between “the own” and
“the non-own”, which occurs through two types of mechanisms, innate
and acquired immunity. Acquired immunity is one of the targets for new
immunotherapeutic treatments, unleashing the power of antigen-specific
T cells as a potential therapeutic weapon for cancer treatment. Thus, im-
munotherapy modifies the own immune system to increase the recognition
and elimination of cancer cells by identifying these cancer antigens. One
of the advantages of immunotherapy, when compared to conventional
anticancer approaches, is the generation of long-term immunity (im-
munological memory). Currently, there are different potential types of
immunotherapy in cancer to promote the modulation of the immune
response. Among them, the use of cytokines, vaccines, viruses, monoclonal
antibodies, and the generation of adaptive immune response cells have
achieved successful results in some types of cancer.

(Rev Med Chile 2020; 148: 970-982)
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Estos factores, pueden generar procesos celulares

e define cincer como un conjunto de en-
fermedades con caracteristicas comunes, las

como: 1) hiperproliferacién celular; 2) evasién de
factores supresores de crecimiento; 3) activacién
de invasién y metdstasis; 4) inmortalidad replica-

cuales se originan por la acumulacién de
modificaciones genéticas en una célula que pierde
los mecanismos de control de la proliferacién y
sobrevivencia. Se han descrito més de 200 tipos dife-
rentes de cancer, los que afectan a cualquier érgano
del cuerpo, con sintomas y tratamientos distintos'.
Estas desregulaciones se deben a factores gené-
ticos heredados, o factores externos como: tabaco,
alcohol, obesidad, exposicién a radiacién, etc.
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tiva; 5) induccién de angiogénesis y 6) resistencia
a apoptosis, conocidos como los sellos distintivos
del cancer (hallmarks)??, vinculados con el control
del ciclo celular.

Aunque el ciclo celular esté regulado ade-
cuadamente, el ADN puede sufrir alteraciones
genéticas, en genes reparadores, genes supresores
de tumores y oncogenes. Esto conlleva desregula-
cién de varios procesos, generando activacién de
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protooncogenes, inactivacion de genes supresores
de tumores o ambos’.

Cuando no hay equilibrio entre la proliferacién
y laapoptosis, aumenta el riesgo de tumorigénesis,
y las células neopldsicas crecen sin control. Aqui
aparecen otras propiedades de las células cancero-
sas, como desplazarse y colonizar sectores del or-
ganismo, generando metdstasis o invasion celular.
Estas células cancerigenas, ademads, podrian activar
a células endoteliales y generar angiogénesis para
poder nutrirse, lo que produciria crecimiento
tumoral®*.

A los sellos distintivos del cdncer ya mencio-
nados, se incorporan 4 procesos emergentes en la
formacién y mantencién del cdncer?, generando
procesos que modifican el contexto celular. Dos
de estos apuntan a facilitar la aparicién de los
marcadores principales. Uno es la inestabilidad
gendmica, lo que confiere a las células cancerosas
alteraciones genéticas que conducen a progresién
tumoral. El otro, producir inflamacién por células
inmunes innatas disefiadas para combatir infec-
ciones o sanar heridas, dando lugar a procesos
que son promotores de respuesta inflamatoria
tumoral. Los otros dos mecanismos son focos
emergentes directos. Siendo uno, el modificar o
reprogramar el metabolismo celular para favorecer
la proliferacién neoplésica. El otro es la evasién de
células cancerosas a destruccién inmunoldgica,
por linfocitos T y B, macréfagos y natural killers
(NK)?, generandose blancos terapéuticos diferen-
tes a los convencionales. Existen muchos trata-
mientos para el cdncer, pero los convencionales
(cirugfa, radiacién y quimioterapia) siguen siendo
mds utilizados, y atn efectivos, pero invasivos y
toxicos. El tratamiento se selecciona segun el tipo
de tumor, estadio de enfermedad y condiciones
del paciente®. La tasa de éxito de los tratamientos
convencionales estd limitada por la toxicidad y
la no especificidad para el tipo de tumor®. En el
mundo cientifico se abre espacio para terapias
emergentes, como utilizar la respuesta inmune
como mecanismo terapéutico®. Pero ;como se
podria abordar la respuesta inmunolégica? Para
esto, primero debemos entender en qué consiste.

Respuesta inmunoldgica

La respuesta inmunoldgica se refiere a como el
sistema inmune permite discriminar “lo propio”
de “lo no-propio”. La inmunologia es el estudio

Rev Med Chile 2020; 148: 970-982

ARTICULO DE REVISION

del sistema inmune, es decir, el conjunto de 6r-
ganos, tejidos y células que tienen como objetivo
diferenciar lo propio de lo ajeno. Ademds, la
capacidad de mantener tolerancia o ausencia de
respuesta frente a antigenos propios, para desen-
cadenar respuesta efectiva frente a un antigeno,
segun su naturaleza. Se producen dos tipos de
respuestas, segdn el tipo de sistema inmune: innata
(SII) y adquirida (SIA)’.

El SII es la primera linea de defensa ante un
antigeno. Se caracteriza por actuar temprana-
mente y reacciona frente a patrones moleculares
asociados a patdgenos, pero no genera memoria.
En cambio, el SIA integra respuestas mediadas
por linfocitos, tanto celular (linfocitos T), como
humoral (linfocitos B), que, al interactuar con un
antigeno, se diferencia a célula plasmatica produc-
tora de inmunoglobulinas, y segin el antigeno se
determinard el tipo de inmunoglobulina secretada,
por lo que el SIA desencadena una respuesta mds
especifica, diversa y especializada frente a diferen-
tes antigenos y genera memoria”®.

Ocasionalmente, puede existir un desequilibrio
en el sistema inmune que impide su correcta fun-
cién. Ante esto se generaron terapias dirigidas al
sistema inmunolégico, llamadas inmunoterapia.
Estas “modulan” el sistema inmune (potenciar,
reconstituir o suprimir una funcién) cuando sufre
un desbalance del funcionamiento®.

La inmunoterapia se refiere a una variedad de
terapias que incluye cualquier tratamiento que
modula la respuesta inmune. Se utilizan fairmacos,
generalmente elaborados desde materiales de ori-
gen bioldgico, los cuales permiten recuperar fun-
ciones alteradas del sistema inmunolégico, siendo
utilizada en diversos campos, como la alergologia,
trastornos autoinmunes y, recientemente, cincer’.

Inmunoterapia en cancer

Inmunoterapia se refiere a tratamientos que
buscan tener efecto antitumoral, mejorando la
respuesta inmunoldgica del paciente frente al tu-
mor, a diferencia de tratamientos convencionales
que tratan de afectar directamente al tumor. El rol
del sistema inmunitario en cdncer no fue consi-
derado por décadas, pues las células cancerigenas
suprimen la respuesta inmunoldgica hacia ellas
mediante activacion de vias reguladoras negati-
vas, impidiendo el correcto funcionamiento del
sistema inmunoldgico’.
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La inmunoterapia en cncer consiste en uso de
farmacos que ayudan al sistema inmunolégico de
un paciente, reconociendo y destruyendo de ma-
nera eficiente las células cancerosas. Sin embargo,
en la actualidad, la definicién mds reconocida de
inmunoterapia en cancer es cualquier tratamien-
to que busque reducir la carga tumoral y genere
memoria>**!2, La inmunoterapia estimula el
sistema inmunoldgico para que reaccione contra
los tumores, incluyendo, segtn utilizacion, de
menor a mayor, uso de moléculas no especificas,
vacunas, virus, terapia celular adaptativa y anti-
cuerpos monoclonales inhibidores de puntos de
control'”""®, Estas terapias se detallan a continua-
cién y se resumen algunos puntos en la Tabla 1.

Moléculas no especificas

Se refieren a citoquinas, que son proteinas so-
lubles que median la comunicacién entre células.
Nace de las potentes actividades antitumorales
de varias citoquinas proinflamatorias en modelos
animales, la investigacién clinica condujo a la
aprobacién de interleuquina-2 (IL-2) e interfer6n
(IFN) recombinante para el tratamiento de varias
neoplasias malignas, incluso si la eficacia era baja™.

- Interleuquina-2 (IL-2)

Generan sefiales que influyen sobre varios sub-
conjuntos de linfocitos durante la diferenciacion,
respuesta inmunitaria y homeostasis. La estimula-
cién con IL-2 es crucial para el mantenimiento de
los linfocitos T reguladores y parala diferenciacién
de linfocitos T CD4+. Para los linfocitos T CD8+,
las seiales de IL-2 optimizan tanto la generacién
de linfocitos T efectores como la diferenciacién en
linfocitos de memoria. El uso de IL-2, ya sea solo
0 en un complejo con anticuerpos inhibidores
especificos de IL-2, puede amplificar las respuestas
de linfocitos T CD8+ o inducir la expansién de la
poblacién celular, favoreciendo asi la estimula-
cién o la supresién inmunitaria'*'®>. Hoy en dia la
utilidad clinica es minima, por la alta toxicidad y
letalidad asociada a esta terapia.

- Interferén (IEN)

Estos activan la via de sefializacion JAK-STAT.
IFN-o e IFN-f estimulan la actividad de proteinas
JAK1 y TYK2, lo que conduce a fosforilacién de
STAT1 y STAT2, y en ultima instancia inducen
secrecion de IL-4 y activacion posterior de lin-
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focitos B. El IFN-a también causa apoptosis de
células tumorales de una manera dependiente de
caspasas'®. El IFN-a fue aprobado como trata-
miento adyuvante para pacientes con melanoma
de alto riesgo, para utilizarlo en terapias dirigidas.
Aunque estos ensayos mostraron una mejoria en
la supervivencia inicial, los datos de seguimiento a
largo plazo llevaron a concluir que, con un tiempo
de seguimiento mds prolongado, las curvas de
supervivencia libre de recaida y la supervivencia
general no demostraban diferencias significativas
para IFN-a sobre los controles''.

Vacunas

El objetivo de las vacunas es provocar una
respuesta inmune antitumoral', lo cual genera
una potente respuesta de células T especifica para
cada tumor, evitando que las células normales
sean afectadas"’.

Existen principalmente dos tipos de vacunas
para el cancer: a) dirigida a prevenir la aparicién
y atacar el factor gatillante y b) dirigida a tratarlo,
incrementando la respuesta del sistema inmuni-
tario contra las células cancerosas'®2".

Principalmente, las vacunas dirigidas al trata-
miento se clasifican segin el tipo de antigeno al
que van dirigidas"’.

Vacunas alogénicas: Células inmunes tumo-
rales aisladas del tumor de un paciente son tra-
tadas y luego administradas a otro paciente para
estimular la respuesta inmune citotéxica en un
tumor similar.

Vacunas peptidicas: Usan péptidos o proteinas
como antigenos no especificos para un tipo de
tumor.

Vacunas autélogas: Células inmunes aisladas
de un paciente se cultivan y se expone al tumor,
generando presentaciéon de antigeno en células
dendriticas. Luego, estas se inyectan al paciente,
donde deberian activar respuesta inmune sobre
las células cancerosas.

Vacunas de ADN: Usan ADN como antigeno,
asi se genera la expresion de un gen especifico.

Vacunas de vectores: Estos vectores pueden ser
de restos virales, bacterianos, de levadura u otras
estructuras que pueden usarse como antigenos
en el anfitrién.

Rev Med Chile 2020; 148: 970-982
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Inmunoterapia en cancer - S. J. Reyes et al

Cuando la vacuna para tratamiento estd lista, se
inyecta para aumentar la respuesta inmune contra
las células cancerosas. Debido a la estimulacién
del sistema inmune y a que este posee células
de memoria, se espera que la vacuna continde
funcionando después de la aplicacién. Pero, se
ha observado que su utilidad es limitada y en
la actualidad casi no se utilizan™. Es el caso del
céancer pulmonar de células no pequenias, donde
estudios de fase III mostraron un buen nivel de to-
xicidad y tolerabilidad, sin embargo, no pudieron
demostrar beneficios de supervivencia a pesar de
los resultados que se lograron en los ensayos pre-
liminares de fase II*!. Sin embargo, para mejorar
la efectividad de las vacunas, se han desarrollado
varias estrategias. Por ejemplo: administrar la
vacuna junto con un adyuvante, lo cual aumenta
la respuesta inmune del huésped. Para evaluar
la eficacia de combinar diferentes tratamientos
contra el cdncer con vacunas, ya existen varios
ensayos clinicos en curso.

Una de las pocas vacunas que estd aprobada en
Estados Unidos de Norteamérica es sipuleucel-T,
vacuna de tipo autdloga, por lo que produciria una
respuesta inmune especifica contra este cdncer.
Esta vacuna actiia en cdncer de prostata en etapa
avanzada y se esper$ que sirviera en otras etapas
del mismo. Sin embargo, su utilidad fue muy
limitada y actualmente casi no se utiliza'*%.

Virus

Se basa en la capacidad oncolitica de los virus
por replicacién selectiva en el tejido tumoral, lo
que lleva a una potente respuesta inflamatoria en
el microentorno tumoral. A medida que el sistema
inmunitario elimina el virus, los puntos de control
inmunitarios funcionan para suprimir la respuesta
inflamatoria®.

Los virus oncoliticos son una plataforma
altamente versatil para tratamiento del cancer.
La actividad antitumoral de virus oncoliticos
implica maltiples mecanismos que abarcan las
interacciones naturales entre los virus, células
tumorales y el sistema inmunoldgico®. Los virus
desarrollan mecanismos para evadir e interac-
tuar con el sistema inmunoldgico, esto se utilizé
con fines terapéuticos para inducir inmunidad
antitumoral del huésped. La inyeccién local de
virus oncoliticos en un solo sitio tumoral puede

Rev Med Chile 2020; 148: 970-982
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inducir un efecto abscopal, en el cual los tumores
distantes no infectados también sufren un rechazo
mediado por el sistema inmunitario. Este efecto
abscopal ocurre a través de actividad gradual de
virus oncoliticos, lo que resulta en liberacién de
antigenos y factores que promueven respuestas
inmunitarias antitumorales innatas y adquiridas®.

Los virus oncoliticos pueden modificarse ge-
néticamente para expresar genes terapéuticos que
pueden mejorar ain mds la actividad antitumoral.
La expresion génica codificada por el virus en au-
sencia de replicacion viral permite la modulacién
inmune contra tumores, y retrasa la respuesta
inmune antiviral. Un ejemplo seria el uso de virus
oncoliticos que expresan citoquinas de activacién
inmune, los cuales podrian modificar de manera
6ptima el microambiente y mejorar los efectos
antitumorales®?*.

Terapia celular adaptativa

Debemos considerar que los linfocitos desem-
pefan un papel importante en la respuesta contra
enfermedades, incluido el cdncer. Existen diferen-
tes tipos de linfocitos, siendo los linfocitos T los
involucrados en estas terapias.

Los linfocitos T se mueven hasta encontrar
y destruir células defectuosas. Por ejemplo: un
individuo entra en contacto con una nueva enfer-
medad, el cuerpo produce linfocitos T para com-
batirla. A continuacién, mantiene una reserva, por
si se encuentra nuevamente con el antigeno y asi el
organismo reconoce y ataca inmediatamente?*.

La inmunoterapia que emerge a partir de este
proceso se llama transferencia de células adapta-
tivas (TCA), la cual consiste en recoleccion y uso
de células inmunitarias de los pacientes para tratar
el cdncer. Existen varios tipos de TCA®.

- Linfocitos infiltrantes de tumores

Esta terapia de transferencia (TIL; tumor-
infiltrating lymphocyte) requiere aislamiento de
linfocitos T a partir de biopsia frescas del paciente
y seleccion progresiva de linfocitos T especificos
del tumor ex vivo, utilizando altos niveles de IL-2
y diversos enfoques de cultivo celular®¥.

Para estos tratamientos no se han informado
efectos secundarios graves, solo nduseas y vomitos.
Todos los demds eventos adversos fueron de grado
1 02y se relacionaron con las inyecciones de IL-2
y no con TIL directamente?.

977



ARTICULO DE REVISION

- Agonistas de receptores tipo Toll

Esta terapia de transferencia (TLR; Toll-Like
Receptor) pueden desencadenar respuestas infla-
matorias que provocan una inmunidad innata
rapida y promueven las actividades de linfocitos,
lo que potencialmente puede mejorar la inmu-
noterapia adaptativa en el entorno del tumor?-,

Cada infeccién tiene firmas moleculares tinicas
que son reconocidas por receptores tipo Toll, lo
que resulta en activacién de APC o coestimulacién
de linfocitos T que inducen inmunidad tanto in-
nata como adquirida. Los TLR también participan
en el desarrollo de linfocitos T y pueden repro-
gramar los linfocitos T reguladoras en linfocitos
T auxiliares®*.

- Linfocitos T con receptores antigénicos
quimeéricos

Esta terapia de transferencia proviene del uso
de linfocitos T con receptores antigénicos quimé-
ricos (CAR; Chimeric Antigen Receptor T cells), que
consta de: porcién extracelular, transmembrana
e intracitoplasmadtica®. La porcién extracelular
reconoce al antigeno, mientras que el dominio
intracitoplasmatico es responsable de transducir
sefiales de activacion a través del receptor antigé-
nico del linfocito T (TCR).

Basado en la variacién de los dominios extra-
celulares, puede modificarse la especificidad del
mismo, cambiando la especificidad de linfocitos
T, haciendo que sean especificos para la molécula
que es reconocida por el dominio extracelular del
CAR’'. En Estados Unidos de Norteamérica se
aprob6 un tratamiento para nifos con leucemia
linfobléstica aguda (LLA) y otra para adultos con
linfomas avanzados, ambos centrados en utiliza-
ci6n de CAR*. En la terapia se separan los linfoci-
tos T, luego, utilizando un virus desensamblado,
los linfocitos T son redisefiados genéticamente para
producir receptores en superficie de tipo CAR*.

Anticuerpos monoclonales inhibidores de
puntos de control (checkpoint)

Las células cancerosas inducen tolerancia de
linfocitos T especificos mediante la expresion
de ligandos que interaccionan con receptores
inhibidores y amortiguan la funcién del linfocito
T". Una forma de combatir esto es con terapias
de bloqueo de punto de control, que son las vias
inhibitorias activadas por células cancerigenas™.
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Un punto importante en el desarrollo de es-
tos inhibidores es el hecho que la activacién de
linfocitos T requiere dos sefales: 1) involucra el
reconocimiento de antigenos especificos por los
linfocitos, 2) involucra la existencia de sefales
inhibitorias negativas (coestimuladoras), siendo
IL-12 e IFNa/p algunas de las principales fuentes
de sefial*.

Los linfocitos T citotéxicos (CTL), para reco-
nocer y eliminar las células tumorales, requieren
de dos fases de activacion. La respuesta inmune
temprana, en los ganglios linfaticos, se conoce
como la fase de “cebado”, que requiere de dos
sefiales para la activacién de linfocitos T. En la
primera sefial, los linfocitos T CD8+ reconocen
los péptidos presentados por el complejo mayor
de histocompatibilidad tipo I (MHC-I) en la su-
perficie de células cancerosas a través del receptor
delinfocitos T (TCR). La segunda sefial, conocida
como “sefial coestimuladora” completa la activa-
ci6én de linfocitos T primarios, que se logra me-
diante la unién del receptor CD28 coestimulador
de linfocitos T con los ligandos coestimulantes en
células presentadoras de antigeno (APC): B7-1,
B7-2 y PD-L1*. Esto conduce a la fase de sefiali-
zaciéon descendente y activaciéon de linfocitos T,
por mayor diferenciacién en CTL. Cabe destacar
que los linfocitos T CD8+ requieren una tercera
sefial, junto al antigeno y la coestimulacién, para
generar una respuesta productiva y evitar la in-
duccion de muerte o tolerancia. Tras la activacién,
los CTL expresan receptores inhibitorios, CTLA-4
y PD-1 que funcionan como puntos de control
inmunitarios®*.

En condiciones normales, la unién de CTLA-4
con B7-1/2 contrarresta los efectos coestimulantes
del CD28 en activacién de células T, inhibiéndola.
Los inhibidores del punto de control inmunita-
rio mds comunes son: antigeno asociado a los
linfocitos T citotéxicos 4 (CTLA-4) y muerte
programada 1 (PD-1), este tltimo interacciona
con el ligando de muerte programada 1 (PD-L1)
en APC o células tumorales®-¢.

Discusiéon

Las inmunoterapias, al ser tratamientos que
estimulan las propias defensas del paciente con
cancer, se han convertido en una alternativa real
para enfrentar esta enfermedad. Estas técnicas se
estdn probando con éxito en distintos tumores.

Rev Med Chile 2020; 148: 970-982
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En este sentido, se estdn desarrollando ensayos
clinicos que se centran en diferentes enfoques
terapéuticos sobre el sistema inmunolégico. Aun-
que en la actualidad, el porcentaje de pacientes
que no responden y el niumero de pacientes que
presentan eventos adversos relacionados con el
sistema inmunitario (Tabla 1) asociados con estos
tratamientos® sigue siendo alta. Por lo tanto, los
esfuerzos se centran en mejorar la eficacia del tra-
tamiento, haciéndolos mds especificos o mediante
uso de combinacién de terapias o uso de agentes
especificos, dirigidos molecularmente®*.
Actualmente, existen algunas terapias por

ARTICULO DE REVISION

bloqueo de puntos de control que han compro-
bado ser efectivas contra el melanoma, cancer de
pulmoén de células pequeiias y no pequenas, cancer
de cabezay cuello, cdncer de mama triple negativo,
hepatocarcinoma, cancer renal de células claras,
cancer de vejiga, tumores digestivos, entre otros.
Algunas de ellas son ipilimumab, que bloquea
CTLA-4; pembrolizumab que bloquea PD-1. O,
Atezolizumab, bloquea PD-L1. Sin embargo, al ser
un campo relativamente nuevo, otros fairmacos
se van produciendo, van pasando las diferentes
fases clinicas y llegan a ser aprobados, los cuales
se resumen en la Tabla 2%.

Tabla 2. Farmacos inmunoterapéuticos aprobados por FDA

Farmaco

Pembrolizumab (Keytruda®)
Nivolumab (Opdivo®)

Ipilimumab (Yervoy®)

Atezolizumab (Tecentriq®)
Durvalumab (Imfinzi®)
Atezolizumab (Tecentriq®)

IFN alfa

IL-2

Talimogene laherparepvec (Imlygic®)
Bacille Calmette-Guerin (BCG)
Imiquimod

Blinatumomab (Blincyto®)
Rituximab (Rituxan®)
Obinutuzumab (Gazyva®)
Ofatumumab (Arzerra®)
Ibritumomab tiuxetan (Zevalin®)
Lumoxiti (moxetumomab pasudotox®)
Inotuzumab ozogamicina (Besponsa®)
Brentuximab vedotin (Adcetris®)
Alemtuzumab (Campath®)
Polatuzumab vedotin-piiq (Polivy®)
Talidomida (Thalomid®)
Lenalidomida (Revlimid®)
Axicabtagene ciloleucel (Yescarta®)
Tisangenlecleucel (Kymriah®)

Sipuleucel-T (Provenge®)

Inmunoterapia
Inhibidor PD-1
Inhibidor PD-1
Inhibidor CTLA-4
Inhibidor PD-L1
Inhibidor PD-L1
Inhibidor PD-L1
Citoquinas
Citoquinas

Virus

Vacuna (citoquina)
Tépico (citoquina)
Inhibidor CD19 y CD3
Inhibidor CD20
Inhibidor CD20
Inhibidor CD20
Inhibidor CD20
Inhibidor CD22
Inhibidor CD22
Inhibidor CD30
Inhibidor CD52
Inhibidor CD79b
Inmunomodulador
Inmunomodulador
Terapia adaptativa
Terapia adaptativa

Terapia adaptativa

FDA: Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos de Norteamérica.

Rev Med Chile 2020; 148: 970-982

979



ARTICULO DE REVISION

Cabe mencionar que, dependiendo de la
situacién y aprobacidn oficial, los tratamientos
inmunoterapéuticos pueden ser usados solos, en
combinacién con otras inmunoterapias o en com-
binacién con algunos esquemas de quimioterapia
citotéxica. Cuando estos tratamientos son usados
en adyuvancia, conceptualmente se busca eliminar
la enfermedad micrometastdsica y asi tener mayor
sobrevida libre de recurrencia y sobrevida global.
En casos de enfermedad metastasica, ya existen
protocolos en curso de neoadyuvancia de qui-
mioterapia citotéxica en combinacién con inmu-
noterapia, los cuales estdn en fase de aprobacidn,
buscando mayor resecabilidad y sobrevida libre
de recurrencia y global. En pacientes con cancer
avanzado irresecable o que tienen metdastasis se ha
logrado aumento de sobrevida y calidad de vida,
muchas veces con resultados inesperadamente
favorables®.

En conjunto, todos los datos recopilados nos
permiten sugerir a estas terapias como alternativa
viable para ser utilizada, ya sea por si solas o de
manera complementaria. Sin embargo, en algunos
casos se estdn presentando indicaciones de ser
tratamiento estdndar, y ya no solo es considerado
una sugerencia, sobre todo si consideramos que
algunas secuencias de terapias en cdncer basa-
das en evidencia las incluyen en primera linea
de tratamiento. Sin embargo, los costos siguen
siendo elevados, sobre todo si consideramos el
costo beneficio final***2, donde muchos de estos
farmacos son especificos no solo para el tipo de
tumor, sino que para variaciones especificas de
cada tumor, como para utilizarlos masivamente
o para ser considerados como tratamiento de
primera linea en algunos tipos de neoplasias. Ante
esto, se hace imperativo generar nuevos proyec-
tos de investigacién que asocien ciencia bdsica,
aplicada y estudios clinicos en inmunoterapia y
cancer, formando equipos multidisciplinarios y
generando colaboraciones inter e intrainstitucio-
nales, para resolver estas tematicas, y generar una
disminucién sustentable de los costos, privados y
publicos de estos tratamientos®.
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