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En las dltimas décadas se ha producido un amplio desarrollo farmacolégico en el campo de la oncologia
y, con el objetivo de aumentar la eficacia de los tratamientos actuales y de prevenir la aparicion de
resistencias, se estan explorando diversas combinaciones farmacoldgicas. La investigacion basica y
traslacional nos ayudan a profundizar en el racional biol6gico que subyace al éxito de estas combinaciones
para poder identificar qué pacientes van a obtener mayor beneficio.
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RESUMEN

En los Ultimos afios se ha ampliado
enormemente el conocimiento de las
bases moleculares del cancer con la
consiguiente aparicion de nuevas terapias
farmacolégicas como la inmunoterapia,
las terapias dirigidas o la terapia celular
adoptiva. El amplio arsenal terapéutico
disponible ha llevado a la comunidad
cientifica a desarrollar combinaciones
de farmacos con el objetivo de aumentar
su eficacia. Disponemos, por tanto, de
multiples combinaciones farmacolégicas
que han demostrado beneficio en ensayos
clinicos, aunque el racional biol6gico de
muchas de ellas todavia no esta del todo
claro. Conocer con detalle los mecanismos
biologicos que explican la sinergia
entre diferentes terapias nos ayudaria
a seleccionar a aquellos pacientes que
mas se van a beneficiar de las mismas,
reduciendo asi los efectos secundarios.

ABSTRACT

There has great progress in our knowledge
of molecular basis of cancer so vast of
new pharmacological therapies are being
explored, such as immunotherapy, targeted
therapy or adoptive cell therapy. In order
to increase the efficacy of treatments, new
combination therapies have been explored
in clinical trials. However, the biological
rational behind these combinations has not
been elucidated in most cases. In order
to identify which patients will benefit the
most from these therapies, and to reduce
treatment adverse events, more extensive
knowledge of biological mechanisms
behind combination therapies is pursued.



INTRODUCCION

Los primeros esquemas de quimioterapia consistian
en compuestos citotdxicos utilizados en monoterapia,
consiguiendo  remisiones  transitorias de la
enfermedad. Es por ello que se comenz6 a explorar la
poliquimioterapia, es decir, combinaciones de distintos
quimioterapicos con el objetivo de logar sinergia entre
compuestos con diferentes mecanismos de accion y asi
potenciar y prolongar el efecto terapéutico y vencer las
resistencias a la monoterapia. En los Ultimos afios se ha
ampliado el conocimiento sobre inmunologia y las vias
moleculares implicadas en la patogénesis del cancer
y, con ello, han surgido nuevas dianas terapéuticas y
terapias dirigidas a las mismas. La inmunoterapia, las
terapias dirigidas o la terapia celular adoptiva estan
ampliando el arsenal terapéutico y, con ello, la posibilidad
de desarrollar nuevas combinaciones farmacolégicas
mas efectivas. Sin embargo, el racional biologico
que subyace a estas combinaciones farmacoldgicas
es muchas veces desconocido. A continuacion, se
describen los mecanismos biolégicos de muchas de
ellas y se describen nuevas terapias que pueden llegar
a tener un papel importante en el tratamiento de los
tumores soélidos, especialmente en combinaciéon con
otras terapias mas clasicas.

Racional biologico de la inmunoterapia.

Las células tumorales se caracterizan por una enorme
plasticidad fenotipica secundaria a la inestabilidad
genodmica por la acumulacion progresiva de mutaciones.
Esta diversidad fenotipica deriva en la seleccién de
aquellas células con mayor capacidad proliferativa. La
capacidad de generar inmunotolerancia confiere una
ventaja selectiva a las células tumorales (Rozkova
et al., 2009) (Taylor et al., 2022). Esta capacidad la
pueden obtener de diversas maneras, como pueden
ser la producciéon de citocinas antiinflamatorias, como
el factor de crecimiento transformante beta (TFG-B)
o0 la interleuquina 10; mutaciones en las vias de
procesamiento antigénico como [2-microglobulina o a
través del proteasoma; mediante la pérdida de expresion
del complejo mayor de histocompatibilidad o con la
expresion de moléculas inhibitorias de la respuesta
inmune, como el ligando 1 de muerte programada (PD-
L1).

En los tumores existe un microambiente tumoral
inmunosupresor constituido por la interaccion de las
células tumorales con células inmunes, endoteliales,
mieloides, fibroblastos y con la matriz extracelular.
La inmunoterapia tiene como objetivo revertir el
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silenciamiento inmune de los tumores. La inmunoterapia
mas utilizada consiste en interferir con diversos puntos
de control inmune entre las células tumorales y las
célulasT. De estaforma, se han desarrollado anticuerpos
contra receptores inmunes inhibidores (como CTLA-4,
PD-1, PD-L1, TIM-3, LAG-3, etc.). Estos farmacos se
conocen como farmacos inhibidores de checkpoint.
Aunque se conocen biomarcadores predictivos de
respuesta a inmunoterapia como el PDL1, la carga
mutacional tumoral (TMB) o los defectos en el sistema
de reparacion celular del dafno genémico conocido como
“mismatch-repair”’, no todos los tumores responden a
la misma o no lo hacen con la misma intensidad. Con
el fin de revertir mecanismos de resistencia a estas
terapias se han propuesto diferentes combinaciones
farmacologicas (Meric-Bernstam et al., 2021).

Combinaciones de inmunoterapia y quimioterapia.

La quimioterapia tiene efectos inmunosupresores
y es por ello que algunos quimioterapicos, como
la ciclofosfamida o el metotrexato, a través de la
inhibicién de la proliferacién y/o funciones efectoras
de los linfocitos T, se utilizan en el tratamiento de
enfermedades autoinmunes. Por otro lado, los dafios en
el DNA producidos por la quimioterapia desencadenan
una respuesta compleja en la que se activan
proteinas supresoras de tumores, como ATM (ataxia-
telangiectasia mutated), CHK1 (checkpoint kinase 1)
0 p53 y se favorece un estado de inmunovigilancia
mediado principalmente por linfocitos T CD8 (Zitvogel
et al., 2008).

El desarrollo de la inmunoterapia ha demostrado que es
posible aumentar latasa de respuestasy la supervivencia
global cuando se administra junto con quimioterapia
respecto a la quimioterapia sola en cancer de pulmén,
mama o cabeza y cuello, entre otros. La combinacién de
inmunoterapia y quimioterapia se basa en la promocién
de una mayor liberacion de antigenos y su consiguiente
presentacion a las células de la inmunidad adquirida,
evitando asi la seleccion de clones resistentes (Meric-
Bernstam et al., 2021).

El estado de inmunotolerancia inducido por las células
tumorales limita la eficacia de estrategias terapéuticas
como las vacunas antitumorales. Un estudio en ratones
transgénicos para el receptor del factor de crecimiento
epidérmico 2 (HER2) y que presentan por tanto
tolerancia inmune al mismo, similar a lo que ocurre en
pacientes con cancer de mama con sobreexpresion de
HERZ2, sugiere un racional para combinar quimioterapia
e inmunoterapia, como las vacunas antitumorales. En
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este estudio se administr6 una vacuna antitumoral que
expresaba HER2 y que secretaba factor estimulante
de colonias de granulocitos/macréfagos (GM-CSF) a
los ratones con tolerancia a HER2. Cuando la vacuna
se administraba junto con ciclofosfamida, paclitaxel
y doxorrubicina se retrasaba el crecimiento tumoral
en los ratones potenciando la eficacia de la vacuna
mas que por un efecto citolitico directo sobre las
células tumorales. Ademas, paclitaxel y ciclofosfamida
amplificaba la respuesta inmune mediada por células T
contra HER2 (Machiels et al., 2001).

Actualmente esta en auge el desarrollo de anticuerpos
conjugados con quimioterapia (ADCs) que consisten
en un anticuerpo monoclonal con afinidad selectiva
por un antigeno tumoral concreto unido a un farmaco
citotdxico a través de un enlace quimico. El anticuerpo
unido al antigeno tumoral se internaliza en la célula
y, a través del medio &cido lisosomal, se escinde del
farmaco citotoxico que ejerce su actividad en el espacio
intracelular. El primer anticuerpo conjugado aprobado
en tumores solidos fue Trastuzumab-Emtansina (T-
DM1), dirigido contra el factor de crecimiento epidérmico
2 (HER2), en el tratamiento del cancer de mama
metastasico y varios estudios preclinicos sugieren que
parte de su actividad antitumoral puede estar mediada
por una activacion del sistema inmune, mas alla de la
activaciéon de la inmunidad innata a través del proceso
de citotoxicidad mediada por anticuerpos (Giugliano
et al., 2022) (Muller et al., 2015). También lo sugiere
un estudio clinico retrospectivo en pacientes tratadas
con T-DM1 que concluye que aquellas pacientes que
tenian indices neutrofilos/linfocitos bajos presentaban
mayor supervivencia global, aunque se desconoce
el mecanismo por el que esto ocurre (Imamura et al.,
2019). Por otro lado, el desarrollo de estos conjugados
ha evolucionado con el fin de solventar el problema
de la expresidn antigénica heterogénea intratumoral
y favorecer el efecto farmacolégico sobre la vecindad
tumoral que pueden no expresar el antigeno diana
(bystander effect). Para favorecer este efecto en los
ADCs de nueva generacién el farmaco citotoxico
debe tener unas caracteristicas quimicas especificas
(lipofilicidad, hidrofobicidad y no presentar carga) para
difundir a través de la membrana celular y alcanzar
células vecinas del microambiente tumoral (Giugliano
et al., 2022). Dentro de los anticuerpos de nueva
generacion cabe mencionar los anticuerpos conjugados
con agentes inmunoestimuladores potentes (ISACs),
como agonistas de receptores tipo toll que se expresan
en células presentadoras de antigenos, en lugar de
agentes citotoxicos, con el fin de estimular la inmunidad
adaptativa a través de la presentacion antigénica a las
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células T (Ceci et al., 2022).
Combinaciones de inmunoterapia y antiangiogénicos.

La angiogénesis, proceso por el cual la red vascular
de los tejidos prolifera mediante la formacion de
nuevos vasos sanguineos, es un proceso fundamental
en el crecimiento de los tumores solidos. Por ello, la
angiogénesis tumoral se ha convertido en una diana
en el tratamiento del cancer. Existen anticuerpos
monoclonales dirigidos contra el factor de crecimiento
endotelial (VEGF), como bevacizumab, y moléculas
pequefias que bloquean el dominio intracelular de
receptores tirosin kinasa, como lenvatinib o pazopanib,
que inhiben el receptor del factor de crecimiento
endotelial (VEGFR), entre otros (Boehm et al., 2010).

Diversos estudios preclinicos han demostrado
que la actividad de estos farmacos no se sustenta
exclusivamente en la inhibicion de la neovasculatura
tumoral, sino que su efecto antitumoral va mas all,
modificando el microambiente tumoral (Wallin et al.,
2016). En modelos murinos ortotopicos de cancer de
mama, bevacizumab reduce la presencia de macréfagos
asociados a tumores (TAMs) y aumenta la proporcién
de neutrdfilos en los tumores (Roland et al., 2009). Los
TAMs producen citocinas proangiogénicas y diversos
estudios sefalan que la infiltracidbn tumoral extensa
por TAMs se correlaciona con un peor pronostico en
pacientes con cancer de mama, préstata, cérvix y vejiga
(Talmadge et al., 2007).

Por otro lado, estudios preclinicos han relacionado
la resistencia a la terapia antiangiogénica con la
proliferacion de células mieloides supresoras en
el tumor (Huang et a., 2017). Estudios en modelos
murinos ortotopicos de carcinoma anaplasico de
tiroides muestran que lenvatinib (inhibidor multikinasa)
aumenta la infiltracion tumoral por macréfagos, células
T CD8+, células T reguladoras y, sobre todo, células
mieloides supresoras. La combinacion de lenvatinib con
anticuerpos anti-PD1/PD-L1 reduce la expansion de
células mieloides supresoras inducido por lenvatinib y
aumenta el efecto antitumoral (Gunda et al., 2019).

En ensayos clinicos en cancer renal, por ejemplo, las
combinaciones de inmunoterapia con antiangiogénicos,
como lenvatinib mas pembrolizumab, axitnib mas
pembrolizumab o cabozantinb mas nivolumab
aumentan la tasa de respuesta, la supervivencia libre
de progresion y la supervivencia global respecto a
sunitinib en monoterapia (Choueiri et al., 2021) (Motzer
etal., 2021) (Rini et al., 2019). En cancer de endometrio
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la inmunoterapia exclusiva demostrd gran beneficio en
aquellas pacientes con deficiencia en el sistema de
reparacion mismatch repair del ADN (dMMR) respecto
a las que no tenian esta deficiencia (p(MMR), con tasas
de respuesta del 45% y 14% respectivamente. Si
bien, la combinacién de inmunoterapia con lenvatinib
si aumenta significativamente la tasa de respuestas,
supervivencia libre de progresion y supervivencia global
en pacientes con carcinoma de endometrio pMMR
respecto a la monoquimioterapia (Makker et al., 2022).

Con todo ello podemos concluir que la terapia
antiangiogénica ha demostrado efectividad en diversos
tipos tumorales, y que su asociacion con inmunoterapia
aumenta la eficacia antitumoral por el efecto modulador
que ejercen ambos farmacos sobre el microambiente
inmune.

Combinaciones de inmunoterapia e inhibidores tirosin
kinasa.

Hoy en dia disponemos de evidencia preclinica y clinica
de la combinacién de inmunoterapia y terapias dirigidas
en tumores solidos como el melanoma. La inhibicion de
la via oncogénica MAPK en melanomas con mutacion
en BRAF V600E, a través de la inhibicion de las
proteinas tirosin kinasa BRAF y MEK, por un lado, y
la combinacion de anticuerpos anti PD-1 y CTLA-4 por
otro, han demostrado un aumento de supervivencia en
estos pacientes. Sin embargo, aunque la terapia dirigida
combinada con inhibidores de BRAF y MEK produce una
tasa de respuestas superior al 60%, la supervivencia
libre de progresion a 3 afos es de un 20%. La
combinacion de inhibidores del punto de control inmune
PD-1 y CTLA-4 produce una meseta en las curvas de
supervivencia libre de progresion y supervivencia global
a los 2 anos de haber iniciado el tratamiento, estando
el 40-50% de los pacientes libres de progresion. La alta
tasa de respuestas alcanzada con la terapia dirigida
y la larga duracion de la respuesta producida por la
inmunoterapia justifica el racional clinico de combinar
ambas terapias para aumentar la supervivencia de los
pacientes (Deken et al., 2016) (Robert et al., 2015). El
ensayo clinico fase 2 KEYNOTE-022 que combinaba
dabrafenib y trametinib con pembrolizumab o placebo
demostrd6 un aumento en la supervivencia libre de
progresion y en la duracion de la respuesta en el grupo
del triplete (Ferruci et al., 2020).

En modelos preclinicos en ratones y biopsias humanas
de melanoma con mutacion de BRAF, la terapia dirigida
con inhibidores de BRAF y MEK aumenta la infiltracion
intratumoral por células T en las primeras dos semanas
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del tratamiento pero esta disminuye posteriormente. La
actividad antitumoral aumentaba cuando se combinaba
el bloqueo anti PD-1 y los inhibidores de BRAF y MEK
(Deken et al., 2016).

Las combinaciones con inmunoterapia con otros
inhibidores tirosin kinasa también esta en auge. En los
tumores del estroma gastrointestinal (GIST) el 75-80%
de los pacientes tienen mutaciones en el gen KIT, dando
lugar a una proteina aberrante c-KIT/CD-117 que actla
como receptor de factores de crecimiento en la superficie
celular; el 5-10% de los pacientes tienen mutaciones
en el gen del receptor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGFRA); y un 10-15% no tiene mutaciones
identificadas (wild type GIST). Imatinib es un inhibidor
tirosin kinasa de ABL, c-KIT, PDGFR y sus formas
oncogénicas (Valillas et al., 2021) (Waller et al., 2018).
El andlisis de Gene Expression Omnibus database
GIST confirma que imatinib reduce la expresién de PD-
L1 e IRF1 a través de la inhibicion de KIT y PDGFRA,
contribuyendo por tanto a contrarrestar la respuesta
inmune adaptativa en el GIST. La presencia abundante
de células inmunes en el GIST sugiere un beneficio de
la combinacién de la inmunoterapia e inhibidores de
tirosin kinasa, lo cual esta siendo evaluado en ensayos
clinicos (Panteleo et al., 2019).

Combinaciones de inhibidores de checkpoint.

Los diferentes anticuerpos inhibidores de checkpoint
comparten una serie de funciones inhibitorias, si bien,
cada anticuerpo tiene algunas funciones propias. Los
ratones knockout para CTLA-4 se caracterizan por
un fenotipo autoinmune letal lo que sugiere su papel
predominante en la tolerancia a autoantigenos. Por otro
lado, los ratones knockout para PD-1 desarrollan un
fenotipo autoinmune mas tardio y menos severo que el
fenotipo knockout. El fenotipo autoinmune mas suave
fue para los ratones knockout para TIGIT, LAG-3 o TIM-
3 (Rotte el al., 2018).

El bloqueo farmacol6gico de la interaccién inhibitoria
de PD-1 con PD-L1 se ha convertido en una de las
estrategias de inmunoterapia mas exitosas al evitar la
inhibiciéon periférica de células T. El bloqueo de CTLA-
4 actua principalmente aumentando la activacion
de células T en los ganglios linfaticos, lo cual es
probablemente la causa de los efectos secundarios
autoinmunes severos, si bien no es suficiente para
estimular la respuesta inmune antitumoral en muchos
de los pacientes. La combinacioén de ambas estrategias
de bloqueo aumenta la activacion inmune en ganglios
linfaticos y tejidos periféricos (Rotte et al., 2018). En
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un ensayo clinico fase Ill con pacientes con melanoma
avanzado la tasa de respuestas con la combinacién
de nivolumab e ipilimumab (57%) era mayor que con
nivolumab (44%) o ipilimumab en monoterapia (19%)
(Rotte et al., 2019).

Sin embargo, no se alcanzan los mismos resultados
en distintos tipos tumorales como melanoma o pulmon.
En analisis de muestras tumorales de pacientes con
cancer de pulmén mostré que las células T CD8 que
expresaban PD-1 tenian una presencia menor de otros
receptores inhibitorios como CTLA-4 en comparacion
con muestras de pacientes con melanoma. Esta
diferencia en la expresion de receptores inhibitorios
explicaria la mayor sensibilidad del melanoma a la
inhibicion de PD-1 y la doble inhibicion PD-1-CTLA-4
respecto al cancer de pulmén. Por otro lado, se ha
correlacionado la expresion de TIGIT con la de PD-1 en
muestras de pacientes con cancer de pulmoén y modelos
murinos sugieren sinergismo entre anticuerpos anti-
TIGIT y anti-PD-1. Por otro lado, la expresion de TIM-3
y CTLA-4 en células T CD8 aumenta tras el tratamiento
con anticuerpos anti-PD-1 lo que sugiere un beneficio de
combinar diferentes inhibidores de checkpoint (Huang
et al., 2017) (Rotte et al., 2018).

Nuevas estrategias de tratamiento para los tumores
solidos.

Virus oncoliticos.

Los virus oncoliticos son virus atenuados que infectan
célulastumoralesyactivanlarespuestainmune contralas
mismas. Estos virus estan modificados genéticamente
para aumentar su tropismo por las células tumorales y
reducir su virulencia contras las células del huésped.
Son capaces de favorecer la liberacion antigénica y
su reconocimiento por las células inmunes. Ademas,
aprovechan los fendébmenos de tolerancia inmune
tumoral para facilitar la infeccion viral y la destruccion
de la célula huésped, que no se encuentra protegida
por el sistema inmune. Esto favorece la transferencia
viral entre células neoplésicas y una mayor activacion
inmune. La administracion de estos virus debe ser
mediante la inoculacién tumoral directa y asi evitar la
degradacion inmune por los macrofagos esplénicos y
hepaticos tras una administracion sistémica. A pesar
de la administracién local de esta inmunoterapia se
ha descrito un efecto abscopal sobre las metastasis,
probablemente secundario a la activacion del sistema
inmunitario. Un ejemplo de terapia oncolitica viral en
el talimogene laherparepvec (T-Vec), aprobada por la
FDA para el tratamiento del melanoma metastésico.
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Se trata de un herpes virus tipo | adherido a un factor
estimulante de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF) (Breitbach et al., 2016) (Raja et al., 2018).

Anticuerpos biespecificos.

La funcion de los anticuerpos biespecificos es la de
dirigir la actividad inmune del huésped contra el tumor a
través de la union a antigenos expresados en las células
T, como CDS3, y a antigenos expresados en las células
tumorales (HER2, CEA, PSMA, etc). Sin embargo,
uno de los principales mecanismos de refractariedad
a la terapia de anticuerpos biespecificos es la anergia
de células T derivada de la interaccion de los distintos
receptores de checkpoint. Estudios preliminares
sugieren que la combinacion de atezolizumab (anti-
PD-L1) con un anticuerpo biespecifico anti-CD3 y
anti-CEA en céancer colorrectal aumenta la actividad
antitumoral (Kobold et al., 2018) (Meric-Bernstam et al.,
2021).

Vacunas antitumorales.

El objetivo de las vacunas antitumorales es estimular
al sistema inmune contra neoantigenos tumorales
especificos de cada paciente o antigenos tumorales
comunes como las mutaciones de KRAS. Se
esta estudiando la combinacibn de las vacunas
con inhibidores de checkpoint para contrarrestar
el microambiente tumoral inmunosupresor y con
quimioterapia. Un estudio muestra que una vacuna de
células dendriticas cargadas con lisados de células
tumorales aumenta la tasa de respuestas cuando se
administra con quimioterapia neoadyuvante en el cancer
de mama (Solans et al., 2019) (Zhuang el al., 2020).

Terapia celular adoptiva.

La terapia celular adoptiva consiste en la infusion
de grandes cantidades de linfocitos T especificos
para un antigeno tumoral en el paciente tras un
preacondicionamiento con una quimioterapia
linfodeplecionante. Las células CAR-T son linfocitos
T autdlogos modificados genéticamente a través de
vectores virales o ARN para expresar un receptor
quimérico contra un antigeno tumoral de superficie
concreto. La mayor evidencia de la terapia con células
CAR-T se ha desarrollado en neoplasias hematologicas
como leucemia linfoblastica aguda y linfomas de
células B. Sin embargo, el desarrollo de esta terapia en
tumores solidos es menos eficaz por la heterogeneidad
intratumoral, con la consiguiente expresion policlonal
de diferentes antigenos de membrana; la produccién
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de sefales inmunosupresoras desde el tumor y su
microambiente, y la presencia de barreras fisicas
constituidas por los fibroblastos asociados al tumor y
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ESTUDIO ABIERTO

Se dice de un ensayo clinico aleatorizado y controlado
(con un segundo farmaco activo o con placebo) que es
abierto, cuando los investigadores y los participantes
conocen el tratamiento que se les esta administrando.
Algunos estudios se disefian con una primera fase
cegada y, dependiendo del resultado, sobre todo si es
positivo en el grupo tratado con el farmaco problema, se
continda el estudio con un periodo adicional en abierto.
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