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Introducción

Se han hecho referencias ya sobre la 

conveniencia de entender por qué es 

importante el uso de anti-PD-1 en 

pacientes; eso llevamos años 

estudiándolo y hemos podido 

desarrollar tres estudios clínicos en el 

SouthWest Oncology Group 

(https://www.swog.org) que permitirán 

aportar a esta discusión. Dichos 

estudios se basan en la búsqueda de 

un entendimiento más profundo de 

cómo utilizar este receptor para avanzar 

en el tratamiento de los pacientes. 

Esto, a su vez, logrará empujar aún más 

el entendimiento de cómo el cáncer se 

transforma en un facilitador de la 

respuesta inmunitaria y a su vez puede 

inactivar a las moléculas que 

desbaratan la respuesta inmunitaria.

Usar inhibidores de diversos 

checkpoints inmunitarios como 

tratamiento oncológico de frontera 

tecnológica es posible que incluso 

haga innecesario, en algunos casos 

específicos, el uso de cirugía u otros 

tratamientos pensados para otras 

dianas celulares. Un ejemplo es PD-1 

(proteína de muerte celular 

programada), que es el regulador más 

investigado, por su papel indispensable 

en la regulación de los linfocitos T 

y la homeostasis inmunitaria1; otro es 

CTLA-4 (antígeno asociado a linfocito T 

citotóxico), el cual es un regulador 

negativo muy estudiado de los 

linfocitos T que modula la activación 

celular mediante diversas cascadas 

tróficas2.

Se utilizan tratamientos anti-PD-1 

y anti CTLA-4 debido a que asumimos 

que los linfocitos T antitumorales ya 

pasaron por todos los procesos y tienen 

los receptores adecuados para 

reconocer el cáncer entre las células 

normales, pero tienen un bloqueo por 

parte de estas moléculas que inhibimos. 

Eso es poco frecuente, razón por la que 

son escasos los pacientes que 

responden. Sin embargo, vamos a 

comentar tres estudios que muestran 

los contextos en los que sí es muy 

efectivo.

Elegir a los pacientes correctos 

para el bloqueo de PD-1

El melanoma desmoplástico es un 

cáncer raro que corresponde a uno de 

cada 40 melanomas cutáneos y se 

genera principalmente en gente de 
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pacientes con cáncer localmente 

avanzado y que tengan la potencialidad 

de responder a este tipo de agentes.

Corregir lo que no permite 

el funcionamiento del tratamiento 

anti-PD-1

Hay muchos pacientes que tienen 

cáncer con metástasis que es refractario 

a los tratamientos anti-PD-1. En estos 

pacientes, las hipótesis imperantes son 

que no hay una gran infiltración de 

linfocitos T en el tumor, probablemente 

porque se encuentran frenados en el 

checkpoint de activación de CTLA-47. 

Por ello, si es posible liberarlos de este 

bloqueo, los linfocitos podrán llegar 

hasta el tumor13–18.

En un tercer estudio (SWOG S1616)19 

investigamos cómo puede revertirse la 

resistencia primaria al bloqueo de PD-1 

utilizándolo en combinación con anti-

CTLA-4. Incluimos pacientes con 

melanoma avanzado que no habían 

respondido a un tratamiento con anti-

PD-1, de los cuales 23 recibieron solo 

ipilimumab (anti-PD-1) y 68 recibieron 

la combinación de nivolumab 

(anti-CTLA-4) con ipilimumab. Como 

señala la literatura, los que recibieron el 

Sorprendentemente, el 72% de los 

pacientes tratados antes de la cirugía 

no tuvieron eventos de reaparición, 

frente al 49% de los que recibieron el 

tratamiento después de la cirugía.

Es decir, la respuesta al bloqueo de 

PD-1 requiere una alta infiltración de 

linfocitos T antitumorales directamente 

en contacto con células cancerígenas7. 

En el tratamiento como adyuvante, la 

resección quirúrgica del tumor se lleva 

la mayoría de los linfocitos, lo que 

impide una alta respuesta antitumoral 

a posteriori, dejando solo a los 

linfocitos T potencialmente capaces 

de responder a la terapia en sitios de 

micrometástasis sistémicas8-10.

En cambio, la administración previa a la 

cirugía, con una alta población de 

linfocitos T presentes y bloqueados por 

PD-1 junto al tumor, podría activar una 

fuerte respuesta inmunitaria con el 

tratamiento anti-PD-1, expandiendo los 

linfocitos del tumor y del sitio donde se 

realizará la extirpación quirúrgica11,12.

En síntesis, deberíamos cambiar la 

forma en que administramos la terapia 

anti-PD-1 y anti-PDL-1, y hacerlo 

previamente a la cirugía en aquellos 

respuesta al tratamiento neoadyuvante 

con el anti-PD-1 pembrolizumab fue del 

70% en pacientes con melanoma 

desmoplástico4. Esto nos alentó a 

realizar un estudio terapéutico 

(SWOG S1512)5 en el que se trataron 

29 pacientes, con una respuesta 

patológica del 55%, aunque es 

probable que la respuesta sea mayor al 

tener algunos pacientes melanomas 

residuales menores de 1 mm.

En síntesis, los pacientes con melanoma 

desmoplástico son excepcionales 

candidatos para tratamientos anti-PD-1, 

lo que ayudaría a dejar fuera otros 

tratamientos estándar o cirugías 

desfigurantes. 

Administrar una terapia 

de bloqueo de PD-1 solo cuando 

tenga sentido hacerlo

Si los tratamientos con neoadyuvantes 

son exitosos en los pacientes con 

melanoma avanzado, es lógico poder 

compararlos como tratamiento 

adyuvante. Eso fue lo que se hizo en el 

estudio clínico SWOG S18016. 

Administramos 18 dosis de 

pembrolizumab, un anti-PD-1, durante 

1 año, antes o después de una cirugía. 

mayor edad y en zonas del cuerpo que 

no tienen pigmentación expuestas al 

sol3. Además, la gran cantidad de 

fibrosis por colágeno que presenta este 

cáncer hace muy difícil realizar 

tratamientos (quimioterapia y 

radioterapia), generando un 

microambiente tumoral que hace 

compleja la respuesta inmunitaria. Junto 

a todo ello se encuentra además la falta 

de estructuras linfoides terciarias. En su 

conjunto, tiene unas características que 

hacen inviable considerar el bloqueo de 

PD-1 como tratamiento.

Sin embargo, hay dos características 

que incluso pueden ser favorables para 

este tratamiento: la tasa mutacional es 

alta en el tumor y el infiltrado de 

linfocitos T preexistentes (antes de 

cualquier tratamiento) es alto.

El tratamiento estándar es la cirugía, ya 

que no hay otra forma de tratarlos. La 

cuestión era que esperábamos una alta 

funcionalidad del uso neoadyuvante de 

anti-PD-1 (pembrolizumab) en el cáncer 

localizado, como este melanoma, de la 

misma manera que en aquellos que 

generan metástasis. Lo que se vio 

primeramente, en un estudio realizado 

con 57 pacientes, es que la tasa de 
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tienden a estar muy reducidos 

previamente a cualquier tratamiento, 

entonces, ¿cómo llegan a ser capaces de 

atacar al tumor? Pues principalmente la 

respuesta radica en el proceso de 

bloqueo tumoral de los linfocitos T, en 

particular por la rápida producción de 

interferón gamma (IFN-γ), que inducirá 

no solo la activación de los linfocitos, 

sino también de las células tumorales, 

que expresarán 2000 genes nuevos 

inducidos por el IFN-γ en 24 horas. Por lo 

tanto, no es solo que una célula tumoral 

sea la que bloquea a los linfocitos T, sino 

que, en efecto, también activa la 

producción de IFN-γ hasta a 40 niveles 

celulares que están expresando genes 

en respuesta a este interferón21,22.

En un nuevo estudio, en el que 

seguimos los biomarcadores durante 

3 años en 101 pacientes con tratamiento 

con nivolumab solo o combinado con 

ipilimumab contra el melanoma con 

metástasis23, observamos que la 

respuesta o la resistencia a estas terapias 

estaba supeditada a la infiltración de 

linfocitos T. Además, aquellos pacientes 

que respondían a las terapias tenían un 

incremento en la expresión de genes 

para HLA e IFN-γ. Por esta razón, los 

tratamiento combinado anti-PD-1 

y anti-CTLA-4 tuvieron una mayor 

supervivencia libre de progresión que 

los tratados solo con anti-PD-1. 

La proyección de supervivencia a 6 

meses fue tres veces mayor para el 

tratamiento combinado (34% frente a 

13%). Es decir, incluso los pacientes 

refractarios a anti-PD-1 son candidatos 

que rescatar al agregar un anti-CTLA-4.

Además, siguiendo la línea de la 

hipótesis, al cuantificar los linfocitos T se 

ve un aumento en las biopsias de los 

pacientes con el tratamiento 

combinado20, lo que confirma que 

efectivamente hay un bloqueo en el 

checkpoint de CTLA-4. Es importante 

utilizar anti-PD-1 debido a que, al ser 

liberados, inmediatamente se inactivarán 

en el tumor por PD-1.

El futuro

Considerando que el tumor buscará 

todas las formas posibles de impedir la 

acción inmunitaria, tales como células 

inmunosupresoras, aumentar el 

metabolismo tumoral, elevar el pH, etc., 

dejando a los linfocitos T en una clara 

desventaja de manera natural, y que 

además los linfocitos antitumorales 
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pacientes con mutaciones en JAK 1-2 

generarían una resistencia a los 

tratamientos de inhibición, 

principalmente porque se impediría 

la activación por el IFN-γ24.

En síntesis, los linfocitos T, al ser 

bloqueados en su PD-1 por las células 

tumorales, inducen la producción de 

IFN-γ, que a su vez activa a las células 

inmunitarias circundantes, que se 

bloquearían también al llegar al tumor, 

transformando así al tumor en un 

potencializador de la respuesta 

inmunitaria antitumoral. Esto se logra 

activar mediante los tratamientos 

inhibidores.

Conclusiones

• La actividad antitumoral al bloquear 

PD-1 requiere la existencia de 

linfocitos T en el tumor y que se 

encuentren inmovilizados por PD-1.

• Administrar terapia anti-PD-1 antes de 

una cirugía oncológica beneficia a los 

pacientes al movilizar del tumor a los 

linfocitos T.

• Los pacientes con un cáncer con una 

alta tasa mutacional (melanoma 

desmoplástico o cáncer colorrectal 

con alto número de microsatélites) son 

muy buenos candidatos para terapia 

inhibidora de PD-1. En el futuro, esto 

podría relegar las cirugías a un 

segundo plano.

• El tumor requiere haber sido un 

activador de la respuesta inmunitaria 

antitumoral para que se produzca 

una respuesta, por la necesidad 

de tener linfocitos T sensibilizados 

por el IFN-γ.
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