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La inmunoterapia esta considerada como el avance mas
significativo de las Ultimas décadas en el tratamiento del
cancer. Los inhibidores de los puntos de control inmunita-
rio (immune checkpoint inhibitors o ICls) han incrementado
la supervivencia en multiples neoplasias cambiando el para-
digma terapéutico al buscar modificar la relacion del sistema
inmune con las células tumorales y condicionar su respuesta.
Basandose en la teoria de la inmunoedicion del cancer,
que explica como las neoplasias evolucionan hacia un feno-
tipo que permite evadir el sistema inmune e influyen en
el desarrollo de un microambiente tumoral méas tolerante’,
podemos utilizar anticuerpos, ICls, para favorecer la acti-
vacion y accion del linfocito T CD8+frente a la célula
tumoral y revertir esa evasion inmune. Actualmente dis-
ponemos de anticuerpos contra el receptor de membrana
del antigeno-4 asociado al linfocito T citotéxico (CTLA-4),
frente al receptor 1 de muerte celular programada (PD-1) y
contra su ligando (PD-L1), receptores cuya activacion inhibe
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la respuesta inmune y cuyo bloqueo ha demostrado eficacia
antitumoral.

El carcinoma de pulmoén, el escamoso de cabeza y cue-
llo, el urotelial, el renal y el melanoma, entre otros, son
ejemplos donde conseguimos modificar la accion del sistema
inmune objetivando respuestas tumorales, en ocasiones
progresivas, incluso tras interrupcion del tratamiento, incre-
mentando la supervivencia global. Hemos cambiado el
objetivo de tratar la célula tumoral para tratar la respuesta
inmunologica y, siendo la evasion del sistema inmune un
principio comdn en la oncogénesis, es plausible reproducir
su utilidad en neoplasias endocrinas.

Las neoplasias endocrinas son un conjunto muy hetero-
géneo de enfermedades con origen en multiples 6rganos,
heterogéneas en histologia y comportamiento bioldgico, con
frecuencia de lenta evolucion y larga historia natural. Su
heterogeneidad y baja incidencia condiciona una dificultad
anadida para el desarrollo de nuevas terapias, también para
la inmunoterapia, actualmente en investigacién con resulta-
dos iniciales modestos, pero con argumentos para continuar
con su desarrollo.

En primer lugar, por inesperados, destacan los hallazgos
en el carcinoma hipofisario (CH) y en el carcinoma anaplasico
de tiroides (CAT), con respuestas descritas en casos clinicos
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aislados y en pacientes tratados dentro de estudios de tumo-
res solidos. En el CH, con apenas 10 casos publicados, se han
observado respuestas tanto con anti-PD1 (pembrolizumab)
como con la combinacion de anti-PD1 (nivolumab) y anti-
CTLA-4 (ipilimumab)?. Aun considerando un posible sesgo
de publicacion, la larga duracion de respuesta de algunos
casos junto con el hallazgo de alteraciones en genes repara-
dores, de tumores en algln paciente tratado y en respuesta,
justifica su potencial utilidad en pacientes seleccionados.

En los pacientes con CAT, neoplasia huérfana de terapias
eficaces, exceptuando aquellos con BRAF mutado, y de muy
mal prondstico, disponemos de datos de actividad en pacien-
tes incluidos en ensayos clinicos. El anti-PD-1 spartalizumab
logro un 19% de respuestas objetivas en 42 pacientes con
CAT tratados dentro de un ensayo fase I/1l en tumores soli-
dos, con clara diferencia entre pacientes PD-L1 positivos
(8/28; 29%) y PD-L1 negativos (0/12; 0%)°. Esta respuesta
a la inmunoterapia se ha reproducido con pembrolizumab
dentro de un ensayo fase Il en tumores raros, con 18,8% de
respuestas en 16 pacientes con CAT tratados, y también en
10 pacientes tratados dentro de un ensayo fase Il de anti-PD-
1 (nivolumab) y anti-CTLA-4 (ipilimumab) en combinacion,
observando 3 respuestas duraderas incluso de mas de dos
anos (30% de respuesta objetiva) “. Los hallazgos descritos
difieren lo suficiente de lo esperado por la historia natural
de estas enfermedades como para considerar la potencial
eficacia de la inmunoterapia en estas enfermedades.

Moderando el optimismo, a diferencia de los resultados
en CAT, encontramos los resultados de los ICIs en carcinoma
diferenciado de tiroides iodo refractario, con respuestas
objetivas del 10% en los pocos pacientes incluidos en ensayos
clinicos, llevando al desarrollo de ensayos de combinacio-
nes de inmunoterapia con inhibidores tirosina quinasa (TKI)
que pudiesen optimizar la eficacia, aunque todavia sin datos
concluyentes. En cuanto al carcinoma medular de tiroides
disponemos de informacion de muy pocos pacientes y sin
resultados claros de eficacia.

Otra neoplasia poco frecuente en la que se ha obser-
vado una modesta actividad antitumoral de los ICIs es el
carcinoma corticoadrenal (CCA), tanto con el anticuerpo
anti-PD-L1 avelumab como con el anti-PD-1 pembrolizumab.
El primero se explor6 en un ensayo fase Ib en tumores sélidos
incluyendo 50 pacientes con CCA en pacientes pretratados,
al menos progresion a una linea de tratamiento sistémico
(rango 1 a 6) con un 74% de la poblacion tratada con al menos
dos lineas, permitiéndose continuar con mitotane si previa-
mente lo estaban recibiendo, describiendo tan solo un 6% de
respuestas, que se incrementaban al 16,7% en pacientes PD-
L1 positivos, confirmando la importancia de comprender la
biologia subyacente a la respuesta inmune’. Pembrolizumab
logrd resultados similares con tasas de respuesta de 16% y
23% en dos estudios fase Il en tumores solidos que incluyeron
16 y 39 pacientes con CCA, sugiriendo un posible rol de la
inmunoterapia en esta neoplasia®.

Estos resultados contrapuestos en diferentes neoplasias
se observan también en tumores y carcinomas neuroen-
docrinos de distintos origenes, como refleja la revision
sistematica realizada por Bongiovanni y cols. en la que se
incluyen 14 ensayos fase I/Il publicados que evallan el tra-
tamiento con ICls (anti-PD-1, anti-PD-L1 y combinaciones de
anti-PD-1 y anti-CTLA-4) en 636 pacientes con neoplasias
endocrinas (pancreaticas, gastrointestinales, pulmény otras

localizaciones)’. La tasa de respuesta del 10% del global de
la poblaciéon no puede describir el beneficio en una poblacién
tan heterogénea, tanto en tipo de neoplasias como en tra-
tamientos utilizados. Analizando las poblaciones incluidas
en los diferentes estudios, se describen respuestas mas fre-
cuentes en los grupos de tumores endocrinos de alto grado
o carcinomas neuroendocrinos. Por poner algin ejemplo,
podemos destacar un 20% de respuestas con el anti-PD-1
toripalimab en neoplasias neuroendocrinas (NEN) con un Ki-
67 >10%, siendo de hasta 42,9% en aquellos pacientes con
expresion de PD-L1, o la diferencia observada entre las res-
puestas en NEN de alto grado respecto a bajo grado descrita
en estudios de combinacion con anti-PD-1 y anti-CTLA-4.

Encontrar diferencias en los resultados obtenidos con
inmunoterapia en NEN de alto y bajo grado es coherente
con las observaciones de las diferencias en expresion de PD-
1/PD-L1, menores normalmente en tumores de bajo grado,
al igual que la carga mutacional tumoral, mayor en neopla-
sias de alto grado y asociada al beneficio de los ICIs?.

Estos conocidos ejemplos muestran la importancia de
conocer la biologia de los tumores para mejorar los resulta-
dos de la inmunoterapia, no solo en neoplasias endocrinas
sino en la oncologia. Los resultados paraddjicos de la
inmunoterapia en diferentes tumores nos muestran que la
eleccion del tratamiento del cancer en base al diagndstico
histoldgico ya no es suficiente, es necesario entender el sis-
tema inmune, el microambiente tumoral y las relaciones que
se establecen entre los diferentes actores del ciclo de la res-
puesta inmunolodgica porque vamos a intentar modificarlo®.

Los primeros ensayos en pacientes con ICls como trata-
miento en CAT o NEN de alto grado sugieren una posible
oportunidad futura, probablemente relacionada con una
mayor carga mutacional, no obstante, los ensayos clinicos
en fase | y fase Il con inmunoterapia en tumores endocrinos
muestran, en general, resultados limitados. Mientras espe-
ramos con prudencia el desarrollo de ensayos clinicos en
curso, podemos concluir que la evidencia de actividad anti-
tumoral de la inmunoterapia en neoplasias endocrinas nos
ofrece la prueba de concepto necesaria para investigar nue-
vas estrategias para pacientes en los que el tratamiento con
anticuerpos anti-CTLA-4/PD-1/PD-L1 no obtenga respuesta,
identificar nuevos marcadores que permitan una adecuada
seleccion de la poblacion a tratar y de la terapia mas ade-
cuada para, en definitiva, conseguir reconducir la respuesta
immune frente a la neoplasia de cada paciente.
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