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La Inmunoterapia en el manejo del cancer en el Paraguay
Immunotherapy in cancer management in Paraguay
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El mundo enfrenta un problema de salud critico de-
bido al envejecimiento de las sociedades, con estilos
de vida poco saludables, desigualdades socioecono-
micas y una poblacion mundial en crecimiento. El can-
cer se esta convirtiendo en uno de los problemas de
salud publica mas importantes del mundo. En 2018, se
estimaron que 181 millones de personas fueron diag-
nosticadas con cancer y 9,6 millones murieron a causa
de él. Las predicciones sugieren que 30 millones de
personas moriran de cancer cada afio para 2030, de
las cuales tres cuartas partes en los paises de bajos y
medianos ingresos, por tanto, un problema prioritario
de salud para el Paraguay'.

El concepto de inmunoterapia del tumor aparecio
hace mas de 100 afios desde que William Coley ob-
servé una regresion del tumor inducida por la estimu-
lacién del sistema inmune con toxinas bacterianas?. Su
investigacion se centro luego de observar una serie de
casos en los que los pacientes con cancer entraron en
remision espontanea después de desarrollar erisipela,
en inyectar mezclas de Streptococcus pyogenes y Se-
rratia marcescens vivas e inactivadas en los tumores
de los pacientes en 1891 logrando respuestas com-
pletas duraderas en varios tipos de tumor incluidos el
sarcoma, el linfoma y el carcinoma testicular.

Los principales tipos de inmunoterapia que se estan
usando contra el cancer incluyen:

e Citoquinas recombinantes o pequefias moléculas
que inducen la activacion del sistema inmune infla-
matorias o inhiben células del sistema inmune supre-
soras®.

e Terapia con virus oncoliticos: se utilizan virus modifi-
cados genéticamente para que se repliquen en
células tumorales y no en células normales y provo-
quen mayor susceptibilidad de éstas de ser dafiadas
por el sistema inmune u otro tratamiento®.

e Anticuerpos monoclonales: son producidos y disefia-
dos en el laboratorio contra antigenos tumorales®.

e Vacunas: se basan en la identificacion de antigenos
tumorales®.

e Terapia celular: se basa en la transferencia de linfoci-
tos T especificos de tumor modificados genéticamen-
te o no’.

La idea de utilizar la inmunoterapia en el cancer,
se retomdé cuando Thomas y Burnet con la teoria de la
inmunovigilancia del cancer en 1957 donde sugirieron
que los linfocitos actuaban como centinelas para identi-
ficar y eliminar las células somaticas transformadas por
mutaciones espontaneas®. Posteriormente los estudios
mostraron como la Interleukina, identificada en 1976, a
grandes dosis son efectivas en pacientes con cancer
metastéasico incluyendo el renal y el melanoma siendo
aprobado su uso en la clinica en la década de los 90°.
Esta estrategia ha tenido una utilidad limitada debido al
mal perfil de efectos adversos.

Por otra parte, la investigacion sobre terapias basa-
das en anticuerpos eventualmente condujo al desarro-
llo de rituximab, que se une al CD20 en la superficie
de las células B inmaduras, siendo eliminadas por las
células asesinas naturales (NK)'°. El primer anticuerpo
monoclonal aprobado por la FDA para el tratamiento
de un céncer, el linfoma no Hodgkin, llegd en 1997.
El descubrimiento de biomarcadores propios del tumor
ha llevado al desarrollo de nuevas terapias target, que
han mejorado las estrategias en los distintos tipos de
tumor.

Otras estrategias efectivas incluyen la que utiliza
bacterias atenuadas para tratar tumores malignos, la
misma resurgié en 1976 cuando se realizd un ensayo
para probar el uso de la vacuna contra la tuberculosis
Bacille Calmette-Guérin (BCG) como un medio para
prevenir la recurrencia del cancer de vejiga invasivo no
muscular, siendo una estrategia hasta hoy utilizada'
y por otra parte, con una efectividad mayor al 98% de
proteccion contra el cancer de cérvix uterino y cancer
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anal, la estrategia de vacunacion contra el virus del pa-
piloma humano HPV, estrategia implementada a nivel
mundial a principios de esta década'.

Es evidente que los aportes de James Allison y Ta-
suky Honjo, ganadores del premio Nobel 2018, gracias
al descubrimiento de los anticuerpos inhibidores de
los puntos de control (check-point Inhibitors)'®* han
cambiado la estrategia del manejo de muchos tumores
soélidos y hematolégicos en los ultimos afios de forma
substancial en algunos tipos de tumor como el melano-
ma, el cancer renal, el cancer de Pulmoén y el linfoma de
Hodgkin. Por otra parte, su estudio ha permitido identi-
ficar biomarcadores que permiten identificar qué perfil
de pacientes potencialmente pueden beneficiarse de
estos tratamientos, como los pacientes con deficiencia
en los mecanismos de reparacion del DNA con Inesta-
bilidad de Microsatélites y con una alta carga mutacio-
nal (TMB) con resultados realmente prometedores. En
pocos afios, la inmunoterapia se ha ido posicionando
e incorporando en las guias clinicas en el manejo de
estos tumores’s°.

Por otra parte, la transferencia adoptiva celular, es
una linea de tratamiento que intenta reforzar la capa-
cidad natural de sus células T para combatir el cancer.
Los linfocitos T tienen TCRs que reconocen especi-
ficamente péptidos tumorales y se han convertido en
la base para las terapias con células T modificadas
0 no genéticamente. Los primeros ensayos clinicos
se basaron en la transferencia de clones de células T
que expresaban TCRs con afinidad por los antigenos
tumorales obtenidas del propio tumor (los denomina-
dos linfocitos infiltrantes de tumor), expandidos in vitro
y reinfundidos al paciente; pero su uso se vio limitado
por la dificultad de obtener los linfocitos infiltrantes de
tumor o por su expansion ineficiente in vitro.

Los avances tecnoldgicos en terapia génica han fa-
cilitado la expresion eficiente de receptores redirigidos
a antigenos tumorales (los denominados CARs, TCRs y
otros receptores) en los linfocitos T periféricos circulan-
tes normales aumentando asf su especificidad y, por lo
tanto, su respuesta inmune. Esta expresion se consigue
introduciendo material genético dentro de la célula viva
mediante un portador o vector, generalmente virus,
aunque en los ultimos afios se estan usando RNAs.
El reconocimiento del antigeno debe combinarse con
una correcta funcionalidad del linfocito T especifico,
asi como una eficiente migracion y acumulacion en
el tumor. Ademas, los linfocitos T modificados deben
ser capaces de persistir funcionalmente a largo plazo,
exhibir respuestas inmunitarias robustas y multifuncio-
nales, resistir mecanismos de anergia, agotamiento e
inmunosupresion y ser susceptibles de delecion para

disminuir la toxicidad potencial. Asi, el receptor de lin-
focito T modificado reconoce epitopos de los antigenos
tumorales expresados en tumores humanos. Los linfo-
citos T son transducidos con constructos que codifican
para TCRs especificos y su funciéon se desarrollaria con
la restriccion del MHC y dependiente de correcepto-
res. Esta terapia se ha limitado a células T CD8 que
soélo reconocen péptidos intracelulares via MHC-I asi
que también podrian ir dirigidos a células infectadas
viralmente y a tumores asociados a infecciones virales.
Este reconocimiento iniciaria la sefializacion intracelu-
lar del TCR en el linfocito T.

El receptor de antigeno quimérico (CARs, del in-
glés, Chimeric Antigen Receptors) esta formado por
una fusién de la cadena simple de la regién variable
del anticuerpo con la capacidad de unién especifica
al antigeno tumoral y la regién transmembrana del TCR
que posee los dominios que activan la sefalizacion
intracelular del linfocito T. Esta estructura permite di-
sefiar un receptor tipo CAR con cualquier anticuerpo.
Estos receptores tipo CAR han permitido dirigir los lin-
focitos T contra los tumores con un mecanismo MHC
independiente, una ventaja respecto al uso de terapias
con células T con TCRs modificados”?. De esta forma
los propios linfocitos obtenidos del paciente una vez in-
fundidos se dirigen a los antigenos de superficie tumo-
ral, las células CAR T proliferan y destruyen las células
tumorales al entrar en contacto con el antigeno.

A finales de 2016, se documentaron 220 ensayos de
células T CAR, de los cuales 188 estan en curso, inclui-
dos nueve estudios de seguimiento a largo plazo. La ma-
yorfa de los ensayos clinicos realizados son de fase 1,
que evaluan principalmente la seguridad y el hallazgo
de dosis, pero los ensayos de fase 1/2 y fase 2 que
evaltan la eficacia que ha alcanzando el CD19 como
antigeno CAR y 2 de ellos han resultado en la aproba-
cion tanto por la FDA como la EMA de dos farmacos
CAR-T anti-CD19 para el tratamiento de pacientes pe-
diatricos y adultos jovenes con leucemia linfoblastica
aguda (B-ALL) recurrente/refractaria y el linfoma B di-
fuso de células grandes refractario (LBDCG) que son el
Tisagenlecleucel y Abxicabtagene ciloleucel. Estos dos
tratamientos han conseguidos respuestas globales en
torno al 50% en pacientes con LBDCG refractarios o en
recaida y en torno al 90-95% de respuestas en pacien-
tes con LLA refractaria o en recaida®. Actualmente exis-
ten varios ensayos clinicos que estan evaluando otras
dianas aparte del CD19 como el antigeno BCMA en
el mieloma multiple y con resultados prometedores en
pacientes refractarios a multiples lineas de tratamiento.
Existen multiples ensayos clinicos que estan evaluando
su potencial en tumores de la linea mieloide, linfoide,
Mieloma Multiple, y en tumores sélidos.
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Coémo asumir los altos costes asociados a la Inmu-
noterapia en el Paraguay.

La inmunoterapia ha llegado a la clinica de la mano
de la investigacion clinica. La participacion de pacien-
tes dentro de ensayos clinicos ha permitido validar
su verdadera utilidad, y es un area de gran interés y
desarrollo a nivel mundial??>. En EEUU el descubri-
miento de nuevos farmacos en oncologia ha sido in-
cremental: en 2005, el nimero de farmacos oncolégi-
cos en desarrollo clinico era de 359 y en 2015 de 586,
un aumento del 63%. Por otra parte 2011 a 2015, se
aprobaron 70 nuevos medicamentos contra el cancer,
pero con un aumento concomitante significativo en los
costos de atencion médica. Un analisis de todos los
medicamentos oncoldgicos que recibieron la aproba-
cion de la Administracion de Alimentos y Medicamen-
tos (FDA) entre 2009 y 2013 encontré que el precio de
lanzamiento promedio para un curso de tratamiento fue
de US 116,100 para medicamentos con un nuevo me-
canismo de accion y US 119,765 para un medicamento
dentro de una clase establecida de agentes convirtién-
dose en una amenaza creciente para la sostenibilidad
econdémica.

Los medicamentos CAR son terapias innovadoras
de alto impacto econdémico y sanitario, no exentas de
elevado riesgo para el paciente. La utilizacion de los
medicamentos CAR-T constituye un proceso asisten-
cial complejo, siendo el proceso asistencial méas pare-
cido el representado por los trasplantes alogénicos de
progenitores hematopoyéticos (Alo-TPH) en los que el
paciente se someten a tratamientos de quimioterapia
de acondicionamiento para la infusion de las células
progenitoras para el trasplante y las complicaciones
que ocurren derivadas del estado de inmunosupresion
profunda en el que permanece el paciente hasta el
injerto hemaopoyético, todo esto supone dias de es-
tancia hospitalaria y administracion de tratamientos
profilacticos asi como transfusiones de hemoderivados
que incrementan el coste sanitario del proceso. Desde
una perspectiva reguladora, la terapia génica que se
considera de "alto riesgo", por el uso de vectores inte-
gradores, que conlleva un requisito de la FDA y EMA
para rastrear a los pacientes hasta 15 aflos después de
la administracion. Este requisito se deriva de la posible
transformacion oncogénica que se ha observado en
varios pacientes con infusion de células madre hema-
topoyéticas genéticamente modificadas utilizadas para
el tratamiento de la inmunodeficiencia primaria. Sin em-
bargo, la transformacion oncogénica en las células T
maduras no se ha observado.

La incorporacion de nuevas estrategias en los sis-
temas de Salud, parte desde varias aproximaciones,

donde el aporte cientifico desde un enfoque traslacio-
nal es fundamental para establecer las estrategias de
tratamiento, asi como un robusto presupuesto en Salud
con un plan estratégico centrado en Cancer.

Paraguay necesita empezar a trabajar en investiga-
cion clinica, partiendo de establecer las bases regula-
torias y ético-legales que faciliten su participacion en in-
vestigacion clinica de desarrollo terapéutico, asi como
establecer estrategias de colaboracion con grupos co-
operativos que le permitan acceder a dichas terapias
en fase de investigacion y proyectos internacionales.
Por otra parte, claro esta que la base de un buen plan
Nacional contra el cancer debe basarse en contar da-
tos epidemiolégicos, desde un Registro de Tumores
robusto que permita establecer estrategias en base a
las prioridades y fortaleciendo el presupuesto en sa-
lud. Se debe establecer el marco regulatorio adecuado
dado que las terapias que incorporan vectores virales
requieren un seguimiento a largo plazo de los pacien-
tes, por lo que la planificacion de salud, debe rea-
lizarse teniendo en cuenta que el proceso asistencial
es complejo y requiere un seguimiento a largo plazo.

Ademas, el alto coste que suponen estas terapias
ha llevado a muchos paises a fomentar la investigacion
para poder desarrollar CAR-T académicos que supone
un abaratamiento de los costes de esta terapia. Cada
institucion que inicie un programa de terapia CAR se
enfrentara desafios clinicos y administrativos, y la pro-
xima década sin duda traera un conocimiento signi-
ficativo del uso y manejo éptimo de estas herramien-
tas poderosas. A pesar de las importantes barreras fi-
nancieras, regulatorias y administrativas, no debemos
perder de vista el tremendo beneficio que las células T
CAR, desplegadas con habilidad y aplicadas cuidado-
samente, pueden brindar a nuestros pacientes.

Se necesita implicacion de las autoridades de salud
para poder realizar un plan de abordaje de tratamiento
contra el cancer. Los avances en la inmunoterapia del
cancer pueden resultar en una supervivencia prolon-
gada para algunos perfiles de pacientes con cancer,
pero el impacto clinico y financiero de los tratamientos
debe considerarse para determinar la utilidad clinica
general y el valor econdémico de los agentes terapéu-
ticos. Los afios de vida ajustados por calidad y las re-
laciones incrementales de costo-efectividad son métri-
cas clinicas y econémicas que se pueden usar para
evaluar su coste-efectividad. El plan debe establecer
un control de todos los tumores, basado en los datos
de un sdlido registro, y deberia establecer estrategias
en los 3 niveles de prevencion. Se deberia contar con
grupos de expertos en cada area patolégica; para tra-
bajar basado en la evidencia cientifica.
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Sin duda, los futuros avances en los conocimientos
de biologia molecular que nos permitan el disefio de
"tratamientos personalizados’, mediante la seleccion
de la poblacion con mas posibilidades de responder
a un tratamiento, nos impediran derrochar recursos en
pacientes que no van a responder®. La OMS advierte
de que los farmacos contra el cancer son ultimamen-
te mucho méas caros que los destinados a tratar otras
enfermedades. Alertan de la alta variabilidad en el es-
tablecimiento de precios segun paises y regiones, que
en ocasiones no soélo dependen del poder adquisitivo
del sistema sanitario en cuestion. Las diferencias entre
paises "dificulta el acceso a farmacos", pueden relacio-
narse con "inequidades en el acceso". En definitiva, "la
falta de politicas efectivas y consistentes para la fija-
cion de precios puede derivar en precios dispersos,
altos e incontrolados para el mismo farmaco". Es ne-
cesario racionalizar el gasto, priorizando la asignacion
de los recursos disponibles a las intervenciones mas
eficientes y esto podria conseguirse en Paraguay con
el establecimiento de un buen plan estratégico centra-
do en el Cancer.
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