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INFORMACION GENERAL

4 La inmunoterapia es la forma mas
nueva de tratamiento disponible para las per-
sonas con cancer. Durante décadas, los médi-
cos y los investigadores han realizado estudios
clinicos para impulsar el avance de la inmu-
noterapia como tratamiento para el céncer.
El éxito logrado por el expresidente Jimmy
Carter con la inmunoterapia para el mela-
noma avanzado y la iniciativa Cancer Moon-
shot del vicepresidente Joe Biden han puesto
este tipo de nuevo tratamiento, asi como los
tratamientos contra el cancer en general, bajo
la atencion del publico en general.

Las células cancerosas tienen una manera
tramposa de enganar al cuerpo, de modo que
este no reconozca que son peligrosas. Si el
cuerpo no puede diferenciar entre células can-
cerosas y células sanas, las células cancerosas
pueden esconderse. La inmunoterapia usa el
propio sistema inmunitario del cuerpo para
retardar el crecimiento y destruir las célu-
las cancerosas mediante el uso de sustancias
producidas por el cuerpo o en un laboratorio.
Estas sustancias permiten al sistema inmuni-
tario identificar las células cancerosas como
amenaza y marcarlas para su destruccion.

Existen diferentes tipos de inmunoterapia.
Cada una funciona de manera tnica para
retardar y detener el crecimiento de las cé-
lulas cancerosas, evitar que se extiendan a
otras partes del cuerpo y ayudar al sistema
inmunitario a hacer un mejor trabajo general
en la destruccion de las células cancerosas.
Algunos tipos de inmunoterapia estimulan
al sistema inmunitario del cuerpo y otras lo
entrenan para atacar las células cancerosas:
M Los inhibidores de punto de control son
una parte importante del sistema inmunitario
debido a su capacidad de evitar que las célu-
las inmunitarias ataquen células normales en
el cuerpo. Los puntos de control son protei-
nas presentes en las células inmunitarias que
deben ser activadas o desactivadas para ini-
ciar o detener una respuesta inmunitaria. El
sistema inmunitario usa los puntos de control
para activar una respuesta inmunitaria, segtin

corresponda, y desactivarla, cuando sea nece-
sario, para evitar atacar células normales del
cuerpo. Pero las células del melanoma suelen
usar estos puntos de control para evitar ser
atacadas por el sistema inmunitario. Los
inhibidores de punto de control se dirigen a
las proteinas de punto de control, ayudando a
restaurar la respuesta inmunitaria contra las
células del melanoma.

M Las citocinas son proteinas que permiten
a las células enviarse mensajes entre si. Las
citocinas trabajan juntas para garantizar que
la respuesta inmunitaria tenga la resistencia y
la duracién adecuadas. En algunas ocasiones
se usan versiones de citocinas elaboradas

en el laboratorio para estimular el sistema
inmunitario de las personas con melanoma.
M Los virus oncoliticos son virus alterados
en el laboratorio de manera que puedan in-
fectar y destruir principalmente células can-
cerosas. Ademds de destruir directamente
las células, los virus también pueden alertar
al sistema inmunitario para que ataque a las
células cancerosas.

M Las vacunas contra el cancer son sustan-
cias que estimulan el sistema inmunitario
para que combata una infeccién o enferme-
dad. Las vacunas contra el cincer fortalecen
el sistema inmunitario contra las células
cancerosas.

B Los estimulantes inespecificos de la
inmunidad estimulan el sistema inmunitario
de manera general para ayudarlo a atacar las
células cancerosas.

Si bien algunas inmunoterapias funcio-
nan bien cuando se administran solas, otras
funcionan mejor en combinacion con trata-
mientos adicionales.

La oportunidad de una mejor calidad de
vida estd volviendo a la inmunoterapia una
alternativa atractiva para las personas que
tienen esta opcién de tratamiento. Aunque
los tratamientos tradicionales, tales como la
quimioterapia, atacan las células cancerosas,
también dafan las células sanas, lo que gen-
era efectos secundarios tales como la alopecia
(caida del cabello) y las nduseas. En el caso de
la inmunoterapia, si bien puede haber efectos
secundarios, son principalmente el resultado

UNA LARGA HISTORIA

» Los tratamientos contra el cancer no se
descubren de la noche a la maiiana. Hace
mas de un siglo, el Dr. William B. Coley
trabajé con médicos y personas con cancer
para estudiar la forma

en que reaccionaban los
tumores cancerosos a las
infecciones bacterianas.
Sus tratamientos para las
personas con tumores

que no podian operarse "
consistian en inyectar una
combinacion de bacterias

directamente en los tumores. El tratamiento
reducia los tumores y algunas veces
incluso llevé a la cura. El Dr. Coley creia
que una mayor respuesta del cuerpo a las
bacterias también podia ayudar a combatir
el cancer.

Mas recientemente, en los aiios 60, el Dr.
Donald Morton comenzé a experimentar
con una vacuna destinada no a evitar
el cancer sino a estimular al sistema
inmunitario del cuerpo para atacar las
células cancerosas una vez desarrolladas.
El Dr. Morton, uno de los primeros en
proponer la inmunoterapia, en particular
las vacunas contra el cancer, estuvo
a la vanguardia en la investigacion y
tratamiento del cancer, centrandose en
el melanoma. Su trabajo con el bacilo de
Calmette-Guerin (BCG) del melanoma llevo
a la aprobacion del BCG para el cancer de
vejiga, que fue la primera inmunoterapia

exitosa contra un tumor humano.
.|
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de un sistema inmunitario hiperactivo, no
de la destruccion de células sanas. Gracias a
que no se dafian tantas células sanas, algu-
nos pacientes han informado menos efectos
secundarios y de menor gravedad (véase la
pagina 8). Ademas, la inmunoterapia tiene
el potencial de seguir produciendo efecto
mucho tiempo después de que ha finalizado
el tratamiento, una caracteristica que se lla-
ma «memoria». Esta caracteristica es la mis-
ma que permite a la vacuna del tétanos, por

—> INFORMACION GENERAL
(continda en la pagina 9)

Células cancerosas - Células con el
ADN dafado que causan mutaciones en el
crecimiento y la division celular normal.
Las células cancerosas nuevas crecen sin

control y las viejas células cancerosas no
mueren cuando deberian, lo que da como
resultado un tumor maligno o cancer.

Inmunoterapia - Tipo de tratamiento
para el cdncer que se centra en el uso

para combatir el cancer.

Estandar de atencion - Régimen
de tratamiento aceptado por expertos
médicos como tratamiento apropiado

del propio sistema inmunitario del cuerpo

para un tipo especifico de cancer y que
usan ampliamente los profesionales de

la salud para tratar pacientes. También
puede recibir el nombre de mejor practica,
atencion médica estandar y terapia
estandar.

PatientResource.com



EL SISTEMA INMUNITARIO

4 la inmunoterapia puede sonar
como algo complicado, pero cuando pensa-
mos como usa las mismas defensas naturales
que usa nuestro cuerpo a diario para com-
batir las infecciones, es posible entender
mejor como funciona. Algunas veces las
defensas propias del cuerpo no son suficien-
tes para eliminar algo tan intenso como un
cancer, por lo que los médicos usan la inmu-
noterapia para desarrollar las capacidades
de curacién de su sistema inmunitario con
farmacos y otras técnicas (véase La funcion
de los anticuerpos monoclonales).

COMO FUNCIONA EL SISTEMA INMUNITARIO

El sistema inmunitario es la defensa natural
del cuerpo contra las infecciones y las en-
fermedades, incluido el cancer, y protege al
cuerpo de sustancias que pueden perjudica-
rlo, como las bacterias y los virus (también
llamados gérmenes). Las células del sistema
inmunitario fluyen constantemente por el
cuerpo, buscando gérmenes que pudieran
estar invadiendo nuestro organismo. El
sistema inmunitario reconoce a los invaso-
res por sus antigenos, que son proteinas en
la superficie de las células invasoras (véase la
Figura 1). Toda célula o sustancia tiene sus
propios antigenos especificos, y las células
de una persona transportan «autoantigenos»
que son Unicos en cada individuo. Las perso-
nas transportan los autoantigenos en células
normales, tales como las del higado, el colon
y la tiroides. Las células con autoantigenos
no suelen ser una amenaza. Sin embargo,
los gérmenes invasores no se originan en el
cuerpo y por lo tanto no llevan autoantige-
nos; en cambio, tienen lo que se llama «no

FIG 1

LA FUNCION DE LOS ANTICUERPOS MONOCLONALES

Una de las respuestas inmunitarias naturales del cuerpo a las sustancias foréneas
es la creacion de anticuerpos especificos contra los antigenos (proteinas) que se encuentran en la
superficie de las células de los gérmenes invasores. Algunos anticuerpos pueden reconocer partes de las
proteinas en la superficie de las células cancerosas. Los anticuerpos monoclonales (mAb) son anticuerpos
producidos en el laboratorio que estan disefados para ser dirigidos hacia antigenos tumorales especificos.

Funcionan de diferentes maneras:

e Marcar las células cancerosas para su destruccion. Los mAb funcionan como una marca que
se une a partes presentes solo en la superficie de células cancerosas especificas, marcandolas para ser

destruidas por las células inmunitarias.

¢ Bloquear seiiales de crecimiento y receptores. Algunos mAb estéan diseiiados para bloguear
los mecanismos que usan las células cancerosas para crecer, tales como el acceso a los vasos sangui-

neos necesarios para el crecimiento.

o Administrar otros agentes terapéuticos directamente a las células cancerosas. Puede
hacerse que los mAb transporten medicamentos para el cancer, particulas de radiacion o citocinas de
laboratorio directamente hasta las células cancerosas. Cuando un mAb se combina con una toxina,
tal como un medicamento quimioterapéutico, viaja a través del sistema hasta que llega a la célula
cancerosa a la que esta dirigido, en donde se une a la superficie, es fagocitado por la célula tumoral y
se rompe dentro de la célula, liberando la toxina y causando la muerte de la célula. La combinacion de
los mAb con particulas de radiacion, un tratamiento conocido como radioinmunoterapia, permite admin-
istrar radiacion en dosis menores durante un periodo mas prolongado directamente en las células
cancerosas especificas. Esta forma de entrega directa de radiacion suele dafiar solo las células a las

que esta dirigida (véase la Figura abajo).

Medicamento
quimioterapéutico

Los anticuerpos monoclonales pueden ser dirigidos contra las proteinas en la
superficie de las células cancerosas para destruirlas inmunolégicamente o

pueden ser dirigidos contra receptores en las células inmunitarias para regular su

funcionamiento.

¥ La célula tumoral
envuelve al mAb.

Anticuerpo monoclonal (mAb)

Y A medida que el mAb es digerido, se
liberan particulas tdxicas que causan la

destruccion de la célula desde adentro.
©Patient Resource LLC

autoantigenos». El sistema inmunitario esta
disenado para identificar células con no au-
toantigenos como perjudiciales y responder
de manera apropiada. La mayor parte de las
células inmunitarias liberan citocinas (men-
sajeros) que les ayudan a comunicarse con
otras células inmunitarias y controlar la res-
puesta ante cualquier amenaza.

ENFRENTAR A UN INVASOR NORMAL

El sistema inmunitario trabaja constante-
mente para mantener su cuerpo libre de
infecciones. Al comprender c6mo responde

FIGURA 2
4 |RESPUESTA INMUNITARIA NORMAL

el sistema inmunitario en una situacion
comun, le serd mas sencillo entender cdmo
puede ser mejorado para enfrentar una afec-
cién més grave como el cancer.

Cuando se despelleja su rodilla, por ejem-
plo, se rompe la primera barrera del sistema
inmunitario, la piel, y pueden ingresar al
cuerpo sustancias peligrosas con facilidad
(véasela Figura 2). En cuanto ocurre la herida,
las células inmunitarias en el tejido lesionado
comienzan a responder y llaman también
a otras células inmunitarias que han estado
circulando por el cuerpo para reunirse en el

URA i
A|TIPOS DE ANTIGENOS

‘\_;‘l‘_. invasor célula inmunitarias

no autoantigeno autoantigeno’

Todas las células, incluidas las células corporales
normales, tienen antigenos o proteinas en su superficie.
Los autoantigenos son proteinas especificas de una
persona en particular, y las células con autoantigenos
no suelen ser una amenaza para el cuerpo. Las personas
transportan los autoantigenos en células normales, tales
como las del higado, el colon y la tiroides. Sin embargo,
las células invasoras no son parte del cuerpo y por lo
tanto no tienen autoantigenos. En cambio, tienen no
autoantigenos. El sistema inmunitario puede identificar
células con no autoantigenos como perjudiciales y

comenzar su ataque sobre ellas.
©Patient Resource LLC

células

2

-~ -~
Rodilla Un invasor ingresa al

despellejada: cuerpo a través del
Se'rompe corte, en donde las

la primera células inmunitarias han
\barrera de comenzado a reunirse
proteccion. para proteger el cuerpo.

colulas /"y
inmunitarias /
Lx
Pg
}?ﬁ - no
" 2 autoantigeno

25" invasor (bacteria)

Ao

presentadoras
de antigenos

-~ -~

Las células Algunas de las células
inmunitarias inmunitarias se transforman
comienzan a en células presentadoras de

antigenos que advierten a
las otras células inmunitarias
acerca del invasor.

destruir y digerir
al invasor y a sus
antigenos.

©Patient Resource LLC
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lugar y liberar citocinas que llamen a otras
células inmunitarias para ayudar a defender
al cuerpo de la invasién. Las células inmuni-
tarias pueden reconocer cualquier bacteria o
sustancia foranea como invasoras. Las célu-
las inmunitarias, conocidas como linfocitos
citoliticos naturales, comienzan a destruir a
los invasores con un ataque general. Si bien
este ataque puede destruir a algunos de los
invasores, quizds no sea capaz de destruirlos
a todos o de evitar que se multipliquen.

Al mismo tiempo, otras células inmuni-
tarias llamadas células dendriticas comienzan
a «comerse» a los invasores y a sus no auto-
antigenos. Este proceso hace que las células
dendriticas se transformen en células presen-
tadoras de antigenos (CPA). Estas CPA expo-
nen las células invasoras a las células inmu-
nitarias primarias del sistema inmunitario,
las células B y T, de manera que estas células
puedan reconocer a las células invasoras.
Las células B trabajan rdpidamente para
producir anticuerpos que ayudan a identi-
ficar y detener a las células bacterianas. A
los virus, a diferencia de las bacterias, les
gusta ocultarse dentro de células normales y
al sistema inmunitario puede resultarle mas
dificil reconocerlos. Sin embargo, las células
T estan disenadas para encontrar fragmen-
tos anormales de virus dentro de las células
normales. Antes de que estas células T hayan
sido activadas para combatir los virus y otros
invasores, se las conoce como células T in-
diferenciadas.

Las CPA se comunican con las células T
indiferenciadas y las activan, conectandose
con ellas a través de moléculas de protei-
nas en sus superficies. Un grupo especifico
de proteinas en la CPA, llamado complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH), debe
conectarse con el receptor en cada célula T.
La primera conexion importante suele de-
nominarse Sefial 1. Esta conexién permite
a la célula T reconocer los antigenos de las
células invasoras como una amenaza.

Sin embargo, antes de que la célula T pue-

FIGURA 4

4| COMO EL SISTEMA INMUNITARIO ATACA EL CANCER

da ser totalmente activada, también deben
conectarse otras moléculas en las superficies
de ambas células para confirmar que es nece-
sario atacar al invasor. Esta segunda sefial es
conocida como la sefial coestimuladora o Se-
fal 2. Si una célula T recibe una Senal 1 pero
no una Senal 2, la célula T morira y el ataque
se detendra incluso antes de empezar.
Cuando una célula T recibe una Senal 1
y una Sefial 2, es capaz de reconocer a las
células invasoras y destruirlas. Esta célula T
totalmente activada se multiplica después
para desarrollar un ejército de células T equi-
pado con las armas necesarias para derrotar
a la amenaza (véase la Figura 3). La misma
respuesta inmunitaria crea multiples
generaciones de células inmunitarias, y pos-
teriormente algunas células T se transforman
en células T reguladoras, que trabajan para
disminuir y detener la respuesta inmunitaria
una vez que la amenaza ha desaparecido.
Otras células T pueden transformarse en
células T de memoria. Pueden permanecer
vivas durante meses o afos, y siguen com-
batiendo las mismas células invasoras. La
memoria es la base de la protecciéon inmu-
nitaria contra las enfermedades en general
y explica por qué no volvemos a infectarnos
con las mismas enfermedades, tales como el
sarampidn o la varicela, mas de una vez.

ENFRENTAR EL CANCER
Su sistema inmunitario usa el mismo mé-
todo para atacar el cancer, pero el proceso
es mas complicado porque las células can-
cerosas son creadas por el cuerpo. Por este
motivo, las maneras normales de encontrar
y combatir las células invasoras desde afuera
del cuerpo no siempre resultan eficaces. Si
el cuerpo no puede diferenciar entre célu-
las tumorales y células normales, las células
cancerosas pueden esconderse del sistema
inmunitario.

Como ejemplo, pensemos en las vacunas
antialérgicas administradas para aliviar los
sintomas de una alergia al polen. Se inyectan

célula T

antigenos tumorales CPA

Las CPA recogen los antigenos
del tumor y se preparan para
presentarse a las células T
indiferenciadas.

Las células
tumorales liberan
antigenos del
tumor.

PatientResource.com

indiferenciada

célula T activada célula

tumoral
destruida

célula T activada

célula
tumoral

Las CPA activan
las células T.

Las células T activadas encuentran a
las células tumorales con los mismos
antigenos del tumor y las destruyen.

©Patient Resource LLC

FIGURA3 | 3
A|ACTIVACION DE CELULAS T

A. Célula presentadora de antigeno (CPA)
célula T
indiferenciada
(inactiva)

receptor —
de célula T

B. Célula presentadora de antigeno (CPA) célula T

activada

antigeno
" | receptor de
célula T

. \imoléculas ’

coestimuladoras

A: Las células T inactivas se activan cuando las
células presentadoras de antigenos (CPA) se
conectan conla célulaT.

B: Son necesarias dos sefiales (véase 1y 2) para
completar la activacion.

C: Las células T activadas después se multiplican
para combatir la amenaza. OPatient Resource LLC
-

al paciente dosis cada vez mayores de un
alérgeno especifico en una serie de visitas al
médico, lo cual hace que el cuerpo desarrolle
tolerancia al polen. Este tipo de terapia pu-
ede brindar un alivio temporal o permanente
de los sintomas. Sin embargo, el cuerpo ya
no ve al polen como un invasor, por lo que el
sistema inmunitario deja de atacarlo. El caso
con las células cancerosas suele ser similar.
En las primeras etapas, las células cancer-
osas puede liberar proteinas en el cuerpo. A
medida que estas proteinas circulan por el
torrente sanguineo, el cuerpo comienza a de-
sarrollar tolerancia a las células cancerosas.
Y una vez que hay tolerancia, el sistema in-
munitario puede no reconocer a las células
cancerosas como una amenaza. Entonces, al
igual que con el polen, las células cancerosas
puedan estar seguras contra el ataque del
sistema inmunitario.

En algunos casos, los cambios (mutacio-
nes) del ADN que causan el cancer pueden
ser lo suficientemente diferentes como para

—> ENTENDER EL SISTEMA INMUNITARIO
(continda en la pagina 14)



ESTADIOS DEL MELANOMA

4 Una vez que se le diagnostique
el cancer, su médico determinara el estadio
o etapa de la enfermedad. El melanoma se
clasifica en uno de cinco estadios o etapas
principales (0 a IV). El tamaio, la ubicacién
y la dispersion del melanoma se usan para
determinar su estadio. Después del diag-
ndstico, su médico usara la informacién de
la determinacién del estadio para seleccionar
las mejores opciones de tratamiento.

El melanoma suele clasificarse dos veces.
En la primera, su médico considerard los re-
sultados de su examen fisico y las pruebas de
imdgenes realizadas, y asignard un estadio
clinico. Posteriormente, después de una biop-
sia o procedimiento quirtrgico, un patélogo
examinard el tejido extraido del tumor (y po-
siblemente de los ganglios linfaticos cercanos)
y asignara un estadio patologico. Debido a
que el estadio patoldgico se basa en mas de-
talles sobre su melanoma en particular, esta
segunda estadificacién es mds precisa y es
clave para decidir cudles opciones de trata-
miento pueden resultar mejores.

Los estadios clinico y patoldgico del mela-
noma se clasifican segtin el sistema de tumor,
nddulo, metdstasis (TNM) desarrollado por
el American Joint Committee on Cancer
(AJCC) (véase la Tabla 2).

La primera clasificaciéon del melanoma

TABLA 1
4 |ESTADIOS DEL MELANOMA

primario en el sistema TNM corresponde
al espesor del tumor (T). Cada clasificacion
T se divide a su vez en dos grupos segin si
hay ausencia (subcategoria a) o presencia
(subcategoria b) de ulceracion (rotura en la
capa exterior de la piel sobre el melanoma).
Por ejemplo, un melanoma no ulcerado de 3
milimetros (mm) de espesor se clasifica como
T3a, mientras que un melanoma de 2 mm de
espesor se clasifica como T2b. Otro factor que
se considera para los melanomas delgados
(menos de 1 mm de espesor) es la tasa mitoti-
ca, que mide la velocidad a la que se dividen y
multiplican las células cancerosas.

La clasificacion ganglionar (N) se usa
para describir la cantidad de ganglios lin-
faticos que contienen células de melanoma.
La categoria N incluye subcategorias que de-
scriben la cantidad de células cancerosas en

TABLA 2

los ganglios linfaticos. Si las células cancer-
osas en los ganglios pueden verse solo con un
microscopio, se considera que la metdstasis
(diseminacion) es microscopica (a). Si en
el ganglio linfitico hay células cancerosas
suficientes como para que el médico pueda
sentir la masa durante un examen fisico o
pueda ver la masa en una radiografia, se dice
que hay implicacién «macroscopica» de los
ganglios linfaticos (b). La subcategoria (c)
indica si el melanoma se ha diseminado a
los vasos linfaticos que conducen hacia un
ganglio linfatico. Esto se conoce como «mela-
noma en transito», que es un melanoma
metastdsico que se halla entre el tumor origi-
nal y un grupo de ganglios linfaticos cercanos.

La categoria de metastasis (M) se usa para
clasificar el melanoma de acuerdo a la di-
seminacion del cancer més alld de la region

4| SISTEMA TNM PARA CLASIFICAR MELANOMAS

Estadio | Descripcion

Tx No puede evaluarse el tumor primario.
TO No hay evidencia de tumor primario.
Tis También conocido como «melanoma in situ», las células del melanoma se encuentran solo entre la

capa exterior (epidermis) y la capa interior (dermis) de |a piel, y ain no han invadido estas capas.

Esta lesion se considera precancerosa.

| Estadio [T [N ____[m |
0 Tis NO MO

IA Ta NO MO
1B Tib NO MO
T2a NO MO
1A T2b NO MO
T3a NO MO
1B T3b NO MO
T4a NO MO
lic T4b NO MO
1A T1-T4a N1a MO
T1-Tda N2a MO
1B T1-T4b N1a MO
T1-T4b N2a MO
T1-T4a N1b MO
T1-T4a N2b MO
T1-T4a N2¢ MO0
lic T1-Tdb N1b MO
T1-T4b N2b MO
T1-T4b N2c MO
Cualquier T N3 MO
v Cualquier T Cualquier N M1

T El melanoma no mide més de 1 milimetro (mm) de espesor (el espesor aproximado de una tarjeta de crédito).
Ta El melanoma no mide mds de 1 mm de espesor, no tiene ulceracion y su tasa mitética es inferior a 1/mmz2.
Tib El melanoma no mide més de 1 mm de espesor, con ulceracién o una tasa mitética de a 1/mm? o superior.

T2 El melanoma mide més de 1 mm de espesor pero no mas de 2 mm.

T2a El melanoma mide més de 1 mm de espesor pero no mas de 2 mm, sin ulceracion.
T2b El melanoma mide més de 1 mm de espesor pero no mas de 2 mm, con ulceracion.

T3 El melanoma mide més de 2 mm de espesor pero no mas de 4 mm. (aprox. un décimo de pulgada).
T3a El melanoma mide més de 2 mm de espesor pero no més de 4 mm, sin ulceracion.

T3b El melanoma mide més de 2 mm de espesor pero no mas de 4 mm, con ulceracion.

T4 El melanoma mide més de 4 mm de espesor.

Tda El melanoma mide més de 4 mm de espesor, sin ulceracion.
Tab El melanoma mide méas de 4 mm de espesor, con ulceracion.

Nx No p2ueden evaluarse los ganglios linfaticos regionales.

NO Sin melanoma en ganglios linfaticos regionales.

N1 Melanoma hallado en un ganglio linfatico.

N1a Metéstasis microscopica hallada en un ganglio linfético.
N1b Metastasis macroscépica hallada en un ganglio linfatico.
N2 Melanoma hallado en dos o tres ganglios linféticos.
N2a Metastasis microscépica hallada en dos o tres ganglios linfaticos.
N2b Metastasis macroscépica hallada en dos o tres ganglios linfaticos.
N2c Se halla melanoma en trénsito o lesiones satélites, sin metastasis en los ganglios linféticos.

N3 Se halla melanoma en cuatro o mas ganglios linfaticos que parecen estar juntos (conocidos como
ganglios linfaticos apelmazados). O, el melanoma se halla en forma de lesiones en trénsito o
lesiones satélites que se han diseminado a los ganglios linféticos.

Mx No puede evaluarse la metéstasis.

Mo Sin metdstasis.

M1a Metéstasis a la piel, tejidos subcutaneos o ganglios linfaticos distantes.
M1b Metéstasis al pulmon.
M1ic Metéstasis a cualquier otro 6rgano distante.
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4|ESTADIOS DEL MELANOMA

Estadio 0 Estadio IA

Melanoma solo en capa
exterior de la piel

Tejido
subcutaneo

subcutaneo

Melanoma de no mas de
1 mm de espesor

Estadio IB

Melanoma de no mas
Melanoma de entre de 1 mm de espesor
2mmy4 mmy sin con Ulcera

Glcera
Epidermis | | "
? @

Tejido
subcutaneo

Estadio lIA Estadio IIB

Melanoma de entre 1 mm
Melanoma de entre 2y 2 mm y con ilcera
mm y 4 mm y sin Glcera

Melanoma de

Tejido subcu-

Tejido subcu-
taneo

taneo

4 mm y sin Ulcera

Melanoma de entre 2 mm
y 4 mmy con Glcera

mas de

Estadio lIC

Melanoma de mas de
4 mm con Glcera

Estadio IlIA

Micrometastasis
en no mas de 3
ganglios linfaticos

Estadio IlIB

ganglio linfatico

Melanoma
primario

Macrometastasis
en no mas de 3
ganglios linfaticos
0 melanoma en
transito; depositos
metastasicos en
vasos linfaticos,
pero no en ganglio
linfatico

Macrometéstasis a 4 o
mas ?anglins linfaticos
0 melanoma en transito;
depdsitos metastasicos
en vasos linfaticos y en

Estadio IV

El cancer se ha
diseminado a otras
partes del cuerpo:

Cerebro

Metéstasis en
ganglios y vasos
linfaticos

Las metastasis
en el torrente

sanguineo .

viajan a otras Gan’gl_los
partes del linfaticos
cuerpo Intestino

Melanoma primario

Hueso
©Patient Resource LLC

Palabras que

en donde se inicié el melanoma, hasta lugares

debemos conocer

alejados del cuerpo.

Una vez clasificado el melanoma segun el
sistema TNM, se asigna un estadio general
de enfermedad (véase la Tabla 1). El estadio
0 se conoce como «melanoma in situ» y se
considera precanceroso. Los melanomas en
estadio I y II se consideran como enferme-
dad local (o localizada). El melanoma en es- h

la piel.
tadio III se denomina enfermedad regional,
y el estadio IV se conoce como enfermedad  Ganglio linfatico
metastdsica distante o avanzada.

Dermis - La capa densa interior de
la piel debajo de la epidermis.

Biopsia - Procedimiento para
extirpar tejido para ser examinado y
determinar si hay un melanoma.

Epidermis - La capa superior de

- Los ganglios
linfaticos, que se encuentran en todo

el cuerpo, son pequefios drganos del
sistema linfatico que filtran el fluido
linfatico, atrapando bacterias, virus
y otras sustancias foraneas que
luego son destruidas por gldbulos
blancos especiales llamados linfoci-
tos. El cancer puede diseminarse a
los ganglios linfaticos proximos.

Macrometastasis - Diseminacion
(metastasis) del cancer de su lugar
original a otros sitios en el cuerpo, con
un tamaiio de tumor suficiente como
para ser percibido a simple vista.

Micrometastasis - Diseminacion
(metastasis) del cancer de su lugar
original a otros sitios en el cuerpo,
con un tamafio de los tumores
recientemente formados que es de-
masiado pequefio para ser percibido
a simple vista. Es necesario usar
microscopio.

Tejido subcutaneo - Capa
profunda de tejido conectivo suelto e
irregular debajo de la piel.

PatientResource.com



OPCIONES DE TRATAMIENTO

4 La inmunoterapia es uno de varios
tipos de tratamiento considerados estandar
de atencion para el melanoma. Los tipos
comunes de tratamiento son los siguientes:
M La cirugia es la extirpacion del melanoma
y el tejido normal que lo rodea.

B La quimioterapia incluye medicamentos
para detener el crecimiento de las células
cancerosas. La forma de administracion
depende del tipo y estadio del cancer.

M La radioterapia consiste en usar rayos X
de alta energia u otros tipos de radiacion
para matar a las células cancerosas o
detener su crecimiento.

B La terapia dirigida incluye medicamentos
u otras sustancias para atacar las células
cancerosas directamente, en general
apuntando a un gen o proteina anormal
especifico.

B La inmunoterapia activa el sistema
inmunitario del cuerpo para hacer que las
células inmunitarias ataquen y destruyan a
las células cancerosas.

4|INHIBIDORES DE PUNTO DE CONTROL

Célula inmunitaria

Célula tumoral

Proteinas especificas
llamadas puntos de
control inmunitarios

Célula
tumoral

Farmaco inhibidor
de punto de control

" Los medicamentos inhibidores de punto de control
evitan las conexiones entre los puntos de control.
Esto evita que se detenga la respuesta inmunitaria,
lo cual permite a las células inmunitarias seguir
luchando contra el cancer.

©Patient Resource LLC

TABLA 1

A|ESTRATEGIAS DE INMUNOTERAPIA APROBADAS POR LA FDA PARA EL MELANOMA

Clase de Objetivo Tipo de Medicamento
tratamiento tratamiento

Inhibidores de
punto de control

Evitan que se detenga el
sistema inmunitario en
el cuerpo y restauran la
respuesta inmunitaria
contra las células del

Inhibidor CTLA-4

Inhibidor PD-1

ipilimumab (Yervoy)

nivolumab (Opdivo)
pembrolizumab (Keytruda)

Terapia combinada de ipilimumab con

melanoma nivolumab
Citocinas Refuerzan el sistema Interferones, interleucinas, factores
inmunitario en general de crecimiento hematopoyético
aldesleucina (interleucina-2; Proleukin);
peginterferén alfa-2b (Sylatron)
Virus oncoliticos Destruyen tumores, Terapia de virus talimogene laherparepvec
principalmente aquellos  oncoliticos (Imlygic/T-VEC)
que no pueden extirparse
quirdrgicamente
Vacunas Activan el sistema Vacuna Vacuna BCG (bacilo Calmette-Guerin)
inmunitario
Estimuladores Refuerzan el sistema Agonistas de imiquimod (Aldara)
inmunitarios inmunitario en general receptores tipo
inespecificos peaje

El uso del propio sistema inmunitario del
cuerpo hace que la inmunoterapia sea funda-
mentalmente diferente de otros tratamientos
para el cancer. En la actualidad existe gran
cantidad de estrategias inmunoterapéuti-
cas (véase la Tabla 1). Las inmunoterapias
adicionales, usadas solas y en conjunto con
otros tratamientos, se estan investigando en
estudios clinicos (véase la pagina 10).

La inmunoterapia depende de un sistema
inmunitario que funcione, por lo que proba-
blemente serd importante verificar que usted
no tiene algun trastorno autoinmunitario o

que no esté tomando ningin medicamento
inmunosupresor. Después de considerar es-
tos y otros factores, tales como su estado de
salud general, el tipo y estadio de su melano-
ma y su historial de tratamiento, su médico
le recomendara un tratamiento o una combi-
nacion de tratamientos.

Una vez que comienza el tratamiento, es
clave el control. En la inmunoterapia hay
mucho mds control y seguimiento que con

—> OPCIONES DE TRATAMIENTO
(continia en la pagina 13)

B\

CTLA-4 (antigeno 4 asociado
al linfocito T citotdxico) -
Receptor de proteinas que se
encuentra en la superficie de las
células T. Esta proteina es parte de
la via de punto de control CTLA-4,
que puede detener la respuesta

del sistema inmunitario en sus
estadios tempranos. Ciertas células
cancerosas tienen la capacidad de
activar este punto de control, que
detiene la respuesta inmunitaria
contra las células cancerosas.

Inhibidores de puntos de
control - Medicamentos que
bloguean la activacion de vias de
puntos de control especificos y
evitan que las células T se detengan.

Terapias de puntos de control
inmunitario - Sistema de controles
y contrapesos implementado para
evitar que el sistema inmunitario se

vea hiperactivado. En los diferentes
estadios de la respuesta inmunitaria
funcionan diferentes terapias para
ayudar a regular la duracion e
intensidad de la actividad de las
células T; al activar un punto de
control inmunitario suele detenerse

la respuesta del sistema inmunitario.

Interferdn - Proteina liberada por
las células inmunitarias que ayuda a
regular la diferente actividad de las
células inmunitarias; entre los tipos
de interferdn estan alfa, beta, gamma
y lambda. Cada tipo ayuda a regular
funciones diferentes, incluida la
estimulacion de una mayor actividad
de las células T, la estimulacion de
los linfocitos citoliticos naturales o
la afectacion de ciertas funciones
celulares que influyen en el
crecimiento de las células tumorales.
Las versiones de la proteina IFN-alfa
elaboradas en el laboratorio estan
aprobadas en la actualidad para
tratar ciertos tipos de cancer.

Interleucinas - Proteinas
producidas por las células del
sistema inmunitario que ayudan
a regular la produccion de ciertas
células inmunitarias, como
funcionan durante una respuesta
inmunitaria y su produccion de
citocinas. La version de laboratorio
de esta proteina, aldesleucina
(Proleukin), esta actualmente
aprobada por la FDA para tratar
el melanoma metastasico y el
carcinoma metastasico de células
renales (cancer de rifidn).

Virus oncoliticos - Virus

que pueden infectar las células
cancerosas y multiplicarse dentro
de ellas, causando su muerte. Estos
virus pueden fabricarse o existir
naturalmente, y pueden usarse para
atacar y destruir células tumorales
especificas. También pueden inducir
una respuesta inmunitaria.
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HISTORIA DE UN SOBREVIVIENTE | ADAM CAPEZZUTO |

En agosto de 2014, percibi un bulto debajo de
mi brazo mientras tomaba un bano. Tenia una cita
con mi endocrinéloga por lo que consulté con
ella. Me indicé un ultrasonido. Trabajo en el sec-
tor médico, por lo que supe que algo iba mal cuando el técnico
en ultrasonido llamo al radiélogo en lugar de enviarme a casa
después de la prueba. Hizo un segundo ultrasonido y me dijo que
queria hacer una biopsia. Los resultados mostraron un neoplasia
maligna, pero en el informe no se pudo especificar qué era, por lo
que envid las muestras a un oncologo. El dia de mi cumpleanos
numero 33 me diagnosticaron melanoma poco diferenciado.

EL MOMENTO JUSTO,

El oncélogo me derivé a diversos centros para el cancer, uno de
ellos muy reconocido y a poca distancia de mi casa en automoévil.
Varios médicos revisaron mi caso y me propusieron diferentes
planes de tratamiento. No me sentfa a gusto con ninguno de
los planes, por lo que consulté a otro especialista en melanoma
también recomendado por mi oncélogo. De inmediato me senti a
gusto con él y emprendi el tratamiento.

Como el melanoma estaba poco diferenciado, decidimos ex-
traer solo el tumor para hacer mas estudios, dejando los ganglios
linfaticos intactos. Mi oncélogo también sugirié un estudio clinico,
pero eso me asusto. No queria ser un conejillo de indias. Mientras
lo consideraba, estando un dia de compras con mi madre nos cru-
zamos con su oncoéloga (mi madre es sobreviviente de un cancer
de mama). Me dijo que definitivamente debia hacer el estudio
clinico, ya que me darfa acceso al tratamiento mas avanzado dis-
ponible. Era todo lo que necesitaba escuchar.

Para complicar alin mas las cosas, tenfa fecha para contraer
matrimonio el 25 de octubre. Después de discutir con mis ciruja-
nos, acordamos esperar a que pasara la boda si posponiamos la
luna de miel. Una vez extirpado y analizado el tumor, se confirmé
que era un melanoma en estadio Ill. Esto derivd en una cirugia
de seguimiento a comienzos de febrero para retirar los ganglios
linfaticos en la zona, y todos ellos salieron limpios.

Después de la cirugia en febrero, dejé que mi cuerpo sanara
durante tres o cuatro meses antes de comenzar con el estudio
clinico. Fue el tiempo acertado, ya que justo se estaba abriendo
la inscripcion para un estudio clinico de inmunoterapia con dos
medicamentos. Era un estudio doble ciego, es decir que nadie
sabria cual de los dos medicamentos inmunoterapéuticos se me
administrarfa. Uno de los medicamentos desmantelaria los es-
cudos alrededor de las células cancerosas mientras que el otro
estimularia mis células inmunitarias.

El estudio clinico duré un afo. No sufri muchos efectos se-
cundarios. Estaba fatigado, pero no tanto como para pedir per
miso en el trabajo. También estuve un poco deprimido. No estoy
seguro si esto era debido al tratamiento o simplemente al hecho
de estar pasando por esta situacion en general. Era menor, no
fue necesario ver a un médico por esta causa. Vigilo de cerca el
linfoedema, que es una complicacién conocida de la extraccion de
los ganglios linfaticos. Si comienzo a sentir hinchazén, probable-
mente comenzaré a usar una manga de compresion.

De acuerdo con mis efectos secundarios y los de las otras per-
sonas participantes en el estudio clinico, creo saber qué medica-
mento recibi. Si estoy en lo cierto, creo ser la primera persona
con estadio Il que recibié Opdivo en un estudio clinico de mela-
noma. Pregunté a mi médico si alguna vez sabré, pero me dijo
que la Unica manera de revelarlo es si el melanoma regresa. En
ese caso, deberian administrarme el otro medicamento. Esa res-
puesta fue suficiente para mi, jno le preguntaré de nuevo! Estoy

—
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libre de cancer, me siento estupendamente y estoy haciendo el
seguimiento con escaneos frecuentes.

Tuve un increible sistema de apoyo. Mi familia estaba constan-
temente pendiente de mi y oraban por mi salud. Mis amigos es-
tuvieron cuando me operaron y mi esposa fue increible. Es enfer-
mera, lo cual fue de gran ayuda. Esta situacion afecté bastante su
«visién de cuento de princesas» de nuestra boda, pero se portd
como un soldado. Finalmente la compensé llevandola de luna de
miel a un complejo turistico en Granada. Lo hicimos a lo grande,
cabafa privada, servicio de mayordomo y toneladas de bloqueador
solar.

Recibi una atenciéon excepcional durante mi tratamiento, y el
equipo médico hizo un excelente trabajo informéndome sobre mi
estado y la inmunoterapia. Sufri algunas frustraciones con mi es-
tudio clinico, por eso aliento a todos a leer la letra pequena en sus
formularios de consentimiento. Suele haber costos ocultos que
uno no espera tener que pagar, por lo cual conversaria acerca de
todo con el hospital y los administradores del estudio clinico an-
tes de comenzar. Pero que esto no los desaliente. La atencion de
la salud siempre es complicada. Simplemente es mejor entender
claramente cada faceta del plan de tratamiento.

Me siento muy afortunado de que todo resultara como resulté.
Creo que fue una combinacion de estar en el lugar adecuado en
el momento justo, y de sacar provecho del buen karma que me
rodeaba. Si usted esté considerando un estudio clinico, mi consejo
es que participe. Usted no es un conejillo de indias. Estd ayudando
a ampliar el alcance de lo que los medicamentos ofrecen. A mi me
resulta valioso ayudar a otros que pueden estar en una situacion
similar a la mia. Reunir opiniones, investigar recursos creibles y
entender los estudios.

Y lo mas importante, mantener una actitud positiva pero per
mitiéndonos sentir nuestra emociones. Usted tiene todo el
derecho de sentirlas y expresarlas como le plazca. No es el mo-
mento de poner cara de valiente para otros. Sus emociones le
guiaran a través de un viaje de sentimientos. Deje que esto suce-
da sin culpa, resentimiento ni vergiienza. m

VIAJE PERSONAL | ADAM CAPEZZUTO

—> Adam Capezzuto, de 34 aiios, reconoce que cuando era joven se
sentia invencible. Su actitud displicente con respecto al blogueador solar y
el bronceado podrian haber contribuido a un diagndstico de melanoma en
estadio lll. Gracias a un habilidoso equipo médico, un exitoso estudio clinico
y un poco de estar «en el momento justo en el lugar adecuado», Adam estd
libre de cancer en la actualidad.




EFECTOS SECUNDARIOS

4 Si bien el uso de la inmunoterapia
para tratar el melanoma suele dar como
resultado menos efectos secundarios que
aquellos asociados con otras formas de trata-
miento del cincer, ain pueden ocurrir cier-
tos efectos secundarios, y algunos pueden
ser graves. No todas las personas experimen-
taran los mismos efectos secundarios con la
inmunoterapia, y algunas personas quizds
no experimenten ningtn tipo de efecto se-
cundario. Los sintomas pueden ser de grave-
dad variada y diferir segtn el tipo de inmu-
noterapia (véase la Tabla 1).

Gran parte de los efectos secundarios pue-
de manejarse con medicamentos de venta
sin receta. Sin embargo, si sus sintomas son
graves, es importante ponerse en contacto de
inmediato con el profesional a cargo del cui-
dado de su salud. Con la inmunoterapia, los
efectos secundarios pueden indicar que su
sistema inmunitario estd demasiado activo y
podria ponerlo a usted en riesgo de padecer
un trastorno autoinmunitario. Si se los trata
tempranamente, estos sintomas pueden co-
rregirse con corticoesteroides y usted puede
retomar su tratamiento con posterioridad.
Su médico puede ajustar la medicina de la

TABLA 1

inmunoterapia para evitar la autoinmunidad
futura si los sintomas se detectan con la su-
ficiente precocidad. Por lo tanto, es impor-
tante que usted se comunique con frecuencia
al consultorio de su médico, de manera que
puedan ayudarle a controlarse y controlar sus
sintomas. Busque tratamiento de inmediato
ante cualquier tipo de emergencia médica,
como temperatura alta, dolor abdominal
agudo o dificultad para respirar.

Entre los efectos secundarios comunes

asociados con la inmunoterapia se encuen-
tran los siguientes.
B No se han informado comdinmente reac-
ciones inmunitarias adversas como efecto se-
cundario de la inmunoterapia, pero pueden
ocurrir con ciertos tipos de medicamentos
inmunoterapéuticos.

Este tipo de reaccion, que ocurre cuando
el sistema inmunitario recibe una sobrees-
timulacion por el tratamiento, puede causar
inflamacién, hinchazén o enrojecimiento,
que pueden causar dolor o no. Pueden infla-
marse algunos organos, lo que puede llevar
a una hepatitis (higado), dermatitis (piel)
o enterocolitis (intestino delgado, colon).
También puede danar nervios y glandulas
endocrinas. Uno de los efectos secundarios
mas comunes con los inhibidores de punto
de control y las citocinas es un cambio en la
funcién de la glandula tiroides. En algunas

A|EFECTOS SECUNDARIOS COMUNES DE LAS INMUNOTERAPIAS PARA EL MELANOMA

Nombre o tipo de

medicamento

Efectos secundarios

Vacuna BCG (bacilo
Calmette-Guerin)

imiquimod (Aldara)

Dolor en el lugar de la inyeccion, sintomas similares a los de la gripe con dolor
de cabeza, dolores generales y alta temperatura

Reacciones en el lugar de la inyeccion o reacciones cutaneas localizadas, tales

como picazén, quemazén, enrojecimiento superficial de la piel, descamado/
peladura/sequedad, formacién de céscara/costra, hinchazén, endurecimiento de
tejidos u 6rganos que normalmente son blandos como reaccion a la inflamacion

Interferones, interleucinas,
factores de crecimiento
hematopoyético
aldesleucina
(interleucina-2; Proleukin)

ipilimumab (Yervoy)

Sintomas similares a los de la gripe tales como fiebre, escalofrios, dolores y
fatiga; reaccion alérgica severa; recuento bajo de glébulos rojos; cambios en
la quimica sanguinea; dafio a los 6rganos (generalmente corazén, pulmones,
rifiones, higado y cerebro)

Fatiga, diarrea, picazon, erupcion y otras reacciones inmunitarias adversas

tales como enterocolitis, hepatitis, dermatitis, neuropatias y endocrinopatias

peginterferon alfa-2b
(Sylatron)

Depresi6n y otros trastornos neuropsiquiatricos, fatiga, enzimas hepaticas
altas, fiebre, dolor de cabeza, disminucion del apetito, dolor muscular, nduseas,

escalofrfos, reaccion en el lugar de la inyeccion

pembrolizumab (Keytruda)

Fatiga, picazén en la piel, erupcion, estrefiimiento, diarrea, nauseas,

disminucién del apetito, cambios en la funcién tiroidea

nivolumab (Opdivo)

Erupcidn, fatiga, dolor muscular o articular, dolor 6seo, diarrea, picazon en la

piel, nduseas, cambios en la funcion tiroidea

talimogene laherparepvec
(Imlygic, T-VEC)

Fatiga, escalofrios, fiebre, nduseas, sintomas similares a los de la gripe, dolor
en el lugar de la inyeccion
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ocasiones puede corregirse con medicamen-

tos de reemplazo tiroideo. Su médico contro-
lard el funcionamiento de su tiroides con un
analisis de sangre.

Hable con su médico acerca de la manera
de reconocer las reacciones inmunitarias ad-
versas, ya que algunos efectos secundarios
quizds no causen sintomas obvios que usted
pueda sentir. Estas reacciones deberan con-
firmarse con analisis de sangre. Es impor-
tante que usted comunique a su médico si
cree que podria tener esta reaccion, de modo
que pueda recibir el tratamiento lo antes po-
sible para evitar complicaciones que pongan
en riesgo su vida.

M La fatiga es el efecto secundario mds
comun informado en multiples inmunote-
rapias. La fatiga y la sensacién de cansan-
cio suelen presentarse en el tipo de terapias
conocidas como terapias con inhibidores de
punto de control, citocinas y virus oncoliti-
cos.

La fatiga asociada con el cancer es dife-
rente a la fatiga que se siente simplemente
por no haber descansado lo suficiente. La
fatiga causada por el cancer o su tratamiento
puede hacer que usted se sienta cansado y
agotado fisica, emocional o mentalmente.
Si comienza a faltar al trabajo, pasar menos
tiempo con sus amigos y familiares, dormir
mas, tener dificultad para recordar las cosas
o si no puede pensar con claridad, hable con
su médico o enfermero.

Se recomienda hacer una evaluacién de
su nivel de fatiga durante el tratamiento y

PatientResource.com



recuperacion, incluido un control de estrés.
B Pueden presentarse sintomas similares a
los de la gripe, tales como fiebre, escalofrios,
dolor de cabeza, somnolencia, nduseas,
vomitos, pérdida de apetito y bajo recuento
de glébulos rojos si su tratamiento incluye
terapia con citocinas o virus oncoliticos. Es-
tos sintomas pueden variar de moderados a
graves.

Para manejar estos sintomas, descanse lo

suficiente. Pregunte a su médico si puede
tomar paracetamol. Si su médico lo aprueba,
considere tomar algin tratamiento oral a la
hora de dormir para ayudarle a minimizar
los sintomas. Si se presenta tos, tome abun-
dante cantidad de agua y otros liquidos para
mantener humeda la garganta.
M La diarrea es un efecto secundario de
los tipos de inmunoterapia con inhibidores
de punto de control para melanoma, en
particular los inhibidores PD-1y CTLA-4.

La gravedad y duracion de los sintomas
puede variar. Es importante hablar con el
equipo de atencién de la salud acerca de las
expectativas con respecto a este efecto se-
cundario, cuanto puede durar y cudndo
es necesario evaluar un tratamiento de
emergencia. La diarrea puede causar des-
hidratacién grave y desequilibrio de los
electrolitos, pero también puede ser un
sintoma de que su sistema inmunitario esta
hiperactivo.

Entre las sugerencias para manejar la dia-
rrea se incluyen tomar liquidos sin pulpa ni
residuos, evitar los productos lacteos, ingerir

wFORMACIﬁN GENERAL (continda de la pagina 1)

alimentos con bajo contenido de fibra, hacer
comidas pequenias frecuentes, elegir alimen-
tos con alto contenido de potasio, evitar ali-
mentos que puedan irritar las vias digestivas
y probar los probidticos.

Comuniquese con el equipo de atencién

de su salud si tiene sintomas que interfieren
con sus actividades diarias, tales como dolor
abdominal agudo y calambres o que le impi-
dan salir de su hogar.
M Pueden darse reacciones cutidneas mo-
deradas, tales como erupciones rojas con
protuberancias y picazén. Estas reacciones
son algunos de los efectos secundarios mds
comunes de los inhibidores de punto de
control.

Otros problemas de la piel son el color
amarillo, otros cambios de color de la piel,
las ampollas, la urticaria, los parches palidos
y el enrojecimiento.

Si bien estos sintomas raramente son
graves, pueden resultar muy incémodos.
Segun el tipo de comezoén, su médico pue-
de recomendarle un medicamento anes-
tésico. Si la comezdn perturba su suefio, su
médico puede recetarle un antihistaminico,
tal como cetirizina (Zyrtec) o difenhidra-
mina (Benadryl). Es posible que le recete
cremas medicadas para ayudarle a manejar
la comezon de la piel o las erupciones. En
algunos casos de erupcion pueden indicarse
antibiodticos.

Comuniquese con su médico ante el pri-
mer signo de reaccion ya que un tratamiento
precoz puede mejorar sus sintomas.

M La depresién es un efecto secundario
comun del céncer y su tratamiento. Ademds
de afectar su estado de 4nimo, la depresion
afecta su comportamiento y capacidad de
pensar y concentrarse, ademds de estar aso-
ciada con sintomas fisicos, incluidas la fatiga,
la pérdida de apetito, la dificultad para con-
ciliar el suefio y el cansancio extremo. La
depresion puede ser grave e incluir pensam-
ientos suicidas u otros trastornos psicologi-
cos. Llame al consultorio de su médico si
nota cambios en su estado de dnimo durante
el tratamiento.

Converse con su médico acerca de sus
inquietudes sobre los potenciales efectos se-
cundarios antes de comenzar el tratamiento.
La comunicacién con el equipo de atencién
de la salud es crucial para manejar todos los
efectos secundarios durante la inmunotera-
pia. Una vez iniciado el tratamiento, con-
sulte a su médico a quién contactar en caso
de tener preguntas urgentes sobre los efectos
secundarios, en especial fuera de los horarios
normales de trabajo. m

RECURSOS ADICIONALES

» Comunidad de Apoyo para el Cancer
(Cancer Support Community):
Www.cancersupportcommunity.org
¢Es adecuada para usted la inmunoterapia?

) Instituto Nacional del Cancer (National
Cancer Institute):
WWW.cancer.gov
Tipos de tratamiento para el cancer:
Inmunoterapia

ejemplo, tener efecto durante varios aios. En
las personas con cancer, este efecto puede
llevar a una mejor supervivencia en térmi-
nos generales, libre de remisién durante un
periodo prolongado.

Es importante destacar que la inmunote-
rapia es eficaz para algunos pacientes pero
no para otros, incluso aunque parecieran
padecer el mismo tipo de cdncer. Los médi-
cos y los cientificos siguen estudiando esta
caracteristica desconcertante, junto con la
manera de mejorar las terapias existentes,
y desarrollar nuevas, a través de estudios
clinicos. Si la inmunoterapia no es una op-
cion para usted, su médico le recomendara
uno o mds tratamientos que se consideran
«estandar de atencién» (aprobados y reco-
mendados) (véase la pagina 6).
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Ademas, podria aprovechar tratamientos
que adn no han sido aprobados por la FDA
participando en un estudio clinico (véase la
pagina 10). Antes de tomar alguna decision
sobre el tratamiento, consulte con su médico
si acaso usted es apto para participar en un
estudio clinico. m

.
RECURSOS ADICIONALES

) Sociedad Americana contra el Cancer
(American Cancer Society): www.cancer.org
(;Qué es la inmunoterapia para el cancer?

> Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(American Society of Clinical Oncology):
www.cancer.net
Entender la inmunoterapia

> Sociedad para la Inmunoterapia contra
el Cancer (Society for Inmunotherapy of
Cancer): www.sitcancer.org




ACERCA DE LOS
ENSAYOS CLINICOS

A En la actualidad, se realizan cientos
de ensayos clinicos en Estados Unidos para
evaluar los medicamentos inmunoterapéu-
ticos como nuevo tratamiento para el mela-
noma, ya sea solos o combinados con otros
tratamientos.

Sibien cada uno de los tratamientos contra
el cancer usados en la actualidad proviene de
un ensayo clinico, como la quimioterapia y
la radioterapia, las personas siguen teniendo
dudas a la hora de ofrecerse como volunta-
rias, ya que no saben mucho sobre el proceso
de los ensayos clinicos. No permita que el te-
mor a lo desconocido le impida acceder a los
tratamientos mds avanzados. Haga preguntas
a su equipo médico para que le ayuden a to-
mar una decision informada.

Los motivos para considerar participar en
un ensayo clinico pueden ser los siguientes:
Quizds su tratamiento actual no esté
funcionando tan bien como se esperaba
y un ensayo clinico podria ofrecerle una
alternativa que valga la pena.

Un ensayo clinico puede mejorar signifi-
cativamente su calidad de vida. Discuta su
situacién personal con su equipo médico, de
manera que conozcan sus expectativas con
respecto a los efectos secundarios.

Puede tener un tipo raro de melanoma
que no haya sido estudiado tanto como
otros tipos.

Con su simple participacion, usted
desempena un papel integral ayudando a
refinar y mejorar el tratamiento de millones
de personas con distintos tipos de cancer

y en distintos estadios. Su participacién
ayudara a los investigadores a identificar no
solo los tratamientos que son eficaces sino
también aquellos que no lo son.

PRIMEROS PASOS

Ademds de tener un sistema inmunitario
que funcione adecuadamente, usted debe
cumplir con ciertos criterios de elegibilidad

VOZ DEL SOBREVIVIENTE | » Janice | Melanoma en estadio lll

Si tiene la oportunidad de probar la
inmunoterapia, la recomiendo. El tratamiento
demando un poco mas de tiempo, pero fue mas
facil para mi cuerpo y me senti muy bien.

(tipo de cancer, salud general, antecedentes
de tratamiento, etc.) para calificar para un
ensayo clinico. En esta seccién presentamos
los ensayos clinicos actuales en los que se usa
la inmunoterapia para el melanoma y que es-
tan reclutando personas al 16 de septiembre
de 2016. Cada ensayo en la lista esta catego-
rizado como «inmunoterapia para el cincer»
en www.clinicaltrials.gov.

Para obtener informacion sobre un ensayo
en particular, ingrese el nimero de registro del
ensayo en el cuadro de busqueda ubicado en
la parte superior de la pagina Web. El nimero
de registro de ensayo es un c6digo de identifi-
cacién unico asignado a cada estudio clinico.
El ensayo indicard «Reclutando» o «Todavia
no se recluta», que significa que los estudios
estdn buscando participantes activamente o
que se estan preparando para hacerlo.

Si encuentra un ensayo clinico que no esta
reclutando, no se desanime. Constantemente
se llevan a cabo nuevos estudios, de modo
que siga buscando para encontrar estudios
disponibles. m

ENSAYOS CLINICOS DE INMUNOTERAPIA PARA MELANOMA

Incluye todos los estudios abiertos o que estén reclutando categorizados como «inmunoterapia para el cancer (al 16 de septiembre de 2016) por el Instituto Nacional de Salud de los EE. UU.

en www.clinicaltrials.gov

Titulo

Tratamiento

Tipo de cancer

Ubicacion Namero NCT

pacientes con cancer metastasico

Evaluacion para estudios clinicos quirirgicos del NCI Cancer de células sinoviales; melanoma; cancer MD NCT00001823
colorrectal; cancer de pulmadn; cancer de vejiga
Inmunoterapia con linfocitos infiltrantes de tumor para Céncer colorrectal metastasico; cancer gastrico | Bioldgico: TIL jévenes; Medicamento: MD NCT01174121

metastasico; cancer pancreatico metastasico;
carcinoma hepatocelular metastasico;
colangiocarcinoma metastésico

Aldesleucina; Medicamento:
Ciclofosfamida; Medicamento: Fludarabina;
Medicamento: Pembrolizumab

transferencia celular adoptiva e IL-2 de alta dosis en
melanoma metastasico

Inmunoterapia con vacunas para meduloblastoma Meduloblastoma; tumor neuroectodérmico Bioldgico: TTRNA-XALT; Bioldgico: CA; DC; FL; NC NCT01326104
recurrente y tumor neuroectodérmico primitivo TTRNA-DC

Comparacion de IL-2 de alta dosis e IL-2 de alta dosis con | Melanoma metastasico Otro: Radioterapia e IL-2 de alta dosis; OR NCT01416831
radioterapia en pacientes con melanoma metastasico Medicamento: IL-2 de alta dosis

Vemurafenib con deplecion de linfocitos mas Melanoma metastasico Medicamento: Interleucina-2 (IL-2) de alta FL NCT01659151

dosis; Procedimiento: ACT con infusién
de TIL; Medicamento: Vemurafenib;
Medicamento: Deplecién de linfocitos
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Titulo Tipo de cancer Tratamiento Ubicacion Nimero NCT
Ipilimumab y mesilato de imatinib en cancer avanzado Cénceres avanzados Medicamento: Ipilimumab; Medicamento: | TX NCT01738139
Mesilato de imatinib
Soporte activador de células dendriticas en melanoma Melanoma Bioldgico: WDVAX MA NCT01753089
Linfocitos infiltrantes de tumor después de quimioterapia | Melanoma de piel en estadio llIA; melanoma | Biol6gico: Aldesleucina; Medicamento: WA NCT01807182
combinada en el tratamiento de pacientes con melanoma | de piel en estadio IIIB; melanoma de piel en Ciclofosfamida; Medicamento:
metastasico estadio llIC; melanoma de piel en estadio IV Fosfato de fludarabina; Otra: Andlisis
de biomarcadores en laboratorio;
Biolégico: Linfocitos infiltrantes de tumor
terapéuticos
Efectos del Vemurafenib + cobimetinib sobre la Melanoma Medicamento: Vemurafenib DC; MA; TX; VA NCT01813214
inmunidad en pacientes con melanoma
Inmunoterapia con linfocitos infiltrantes de tumor para Melanoma ocular metastéasico; melanoma Medicamento: Aldesleucina; MD NCT01814046
pacientes con melanoma ocular metastasico uveal metastésico Medicamento: Ciclofosfamida;
Medicamento: Fludarabina; Biolégico:
TIL jévenes
Vacunas de células dendriticas + dasatinib para Melanoma metastasico Bioldgico: Vacuna DC; Medicamento: PA NCT01876212
melanoma metastasico Dasatinib
Epacadostat y terapia con vacunas en el tratamiento de Melanoma mucoso; melanoma recurrente; Medicamento: Epacadostat; Otra: GA; NC; NH; OH; VA | NCT01961115
pacientes con melanoma en estadios Ill-IV melanoma uveal recurrente; melanoma de Andlisis de biomarcadores en laboratorio;
piel en estadio llIA; melanoma uveal en Biolégico: Vacuna de péptidos MELITAC
estadio IlIA; melanoma de piel en estadio 121
11B; melanoma uveal en estadio [lIB;
melanoma de piel en estadio IIIC; melanoma
uveal en estadio IlIC; melanoma de piel en
estadio IV; melanoma uveal en estadio IV
Inmunoterapia con linfocitos infiltrantes de tumor para Melanoma metastasico Medicamento: Aldesleucina; MD NCT01993719
pacientes con melanoma metastasico Medicamento: Fludarabina; Medicamento:
Ciclofosfamida; Bioldgico: Linfocitos
infiltrantes de tumor jovenes (TIL jévenes);
Medicamento: Keytruda (pembrolizumab) -
SOLO PARA RETRATAMIENTO
Estudio de fase 1 de AM0010 en pacientes con tumores Melanoma; cancer de préstata, cancer Medicamento: AM0010; Medicamento: CA; CO; FL; MA; NY; | NCT02009449
solidos avanzados de ovarios; carcinoma de células renales; Paclitaxel o Docetaxel y Carboplatino OK; TN; TX
carcinoma colorrectal; carcinoma o Cisplatino; Medicamento: FOLFOX
pancredtico; carcinoma de pulmon de células | (Oxaliplatino Leucovorin/5-Fluorouracilo);
no pequefias; tumores sélidos; céncer de Medicamento: gemcitabina/nab-
mama paclitaxel; Medicamento: Capecitabina;
Medicamento: Pazopanib; Medicamento:
Pembrolizumab; Medicamento: Paclitaxel;
Medicamento; nivolumab; Medicamento:
Gemcitabina/carboplatino
Inmunoterapia adoptiva celular con células CD8 Melanoma Medicamento: Ciclofosfamida; 12 NCT02027935
autdlogas + células T de antigeno especifico y Procedimiento: Células T CD8+;
anticuerpos anti-CTLA4 Medicamento: Interleucina-2;
Medicamento: Ipilimumab
Estudio de inmunoterapia para pacientes con melanoma | Melanoma en estadio IV; melanoma Medicamento: Inmunoterapia con IA; IL;NC; TN NCT02054520
en estadio IV metastésico HyperAcute-Melanoma (HAMY);
Medicamento: Ipilimumab; Medicamento:
Pembrolizumab; Medicamento: Nivolumab
Estudio del inhibidor IDO en combinacion con inhibidores | Melanoma metastasico; Melanoma en Medicamento: Indoximod; Medicamento: | GA; I1A; MN; NM; NCT02073123
de punto de control para pacientes adultos con estadio Ill; Melanoma en estadio IV Ipilimumab; Medicamento: Nivolumab; PA; UT
melanoma metastasico Medicamento: Pembrolizumab
Terapia molecular dirigida en el tratamiento de pacientes | Melanoma recurrente; Melanoma en estadio | Otro: procedimiento de recoleccion de AZ; CT, FL; IN; MD; NCT02094872
con melanoma BRAF de tipo natural que sea metastasico | IIIA; melanoma en estadio IlIB; melanomaen | muestra citoldgica; Medicamento: Terapia | MI; MN; TN; TX
estadio IlIC; melanoma en estadio IV MEK 162 o terapia molecular dirigida;
Procedimiento: procedimiento terapéutico;
Otro: andlisis de biomarcadores en labora-
torio; Otro: evaluacién de calidad de vida
Ensayo de fase | de células T que expresan un receptor Sarcoma; Osteosarcoma; Neuroblastoma; Biolégico: Células T Anti-GD2-CAR MD NCT02107963
de antigeno quimérico Anti-GD2 en nifios y jovenes Melanoma disefiadas; Medicamento: AP1903;
adultos con tumores solidos GD2+ Medicamento: Ciclofosfamida
Inhibidor de galectina (GR-MD-02) e ipilimumab en Melanoma metastasico Bioldgico: 1 mg/kg de GR-MD-02, OR NCT02117362
pacientes con melanoma metastasico Biol6gico: 2 mg/kg de GR-MD-02;
Bioldgico: 4 mg/kg de GR-MD-02;
Bioldgico: 8 mg/kg de GR-MD-02,
Biolégico: Ipilimumab
Estudio de fase 1 de LV305 intradérmico en pacientes con | Melanoma - reclutamiento en curso; Bioldgico: ID-LV305 CA; CT; MA; MN; NJ; | NCT02122861
cancer localmente avanzado, recidivado o metastasico Cancer de pulmén de células no pequefias SC; TX; WA
con expresion de NY-ES0-1 - reclutamiento completo; Cancer de
ovario - reclutamiento completo; Sarcoma -
reclutamiento completo
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\iNSAYOS cLiNnICcOS

Titulo Tipo de cancer Tratamiento Ubicacion Niamero NCT
Terapia adoptiva con Células T CD4 de antigeno Melanoma; Sarcoma Medicamento: Ipilimumab; Medicamento: | TX NCT02210104
especifico Ciclofosfamida; Bioldgico: Células T CD4+
Dabrafenib y trametinib seguido de ipilimumab y Melanoma recurrente; Melanoma de pielen | Medicamento: Dabrafenib; Biolégico: AK; AL; AR; CA; CO; NCT02224781
nivolumab o ipilimumab y nivolumab seguido de estadio IlIA; melanoma de piel en estadio Ipilimumab; Otro: Anélisis de CT; DE; FL; GA; HI;
dabrafenib y trametinib en el tratamiento de pacientes I11B; melanoma de piel en estadio llIC; biomarcadores en laboratorio; Biolégico: IA; ID; IL; IN; KS; KY;
con melanoma BRAFV600 en estadios IlI-IV melanoma de piel en estadio IV Nivolumab; Otro: Evaluacion de la calidad | MD; MI; MN; MO;
de vida; Medicamento: Trametinib MS; MT; NC; ND;
NE; NJ; NM; NV; NY;
OH; OK; OR; PA; RI;
SC; SD; TN; TX; VA;
WA; WI; WV
Capsulas de RTA 408 en pacientes con melanoma - Melanoma; melanoma no extirpable (estadio | Medicamento: Cépsulas de AL; AR; CA; DC; DE; NCT02259231
REVEAL IIl); melanoma metastasico (estadio IV) Omaveloxolona (2.5 mg/cépsula); FL; MA; NC; NJ; TX
Medicamento: Ipilimumab (3 mg/kg);
Medicamento: Nivolumab (3 mg/kg)
Pembrolizumab neoadyuvante para melanoma no Neoplasia maligna no extirpable; melanoma; | Medicamento: Pembrolizumab MO NCT02306850
extirpable en estadio Il y no extirpable en estadio IV melanoma metastasico; melanoma en
estadio IV; melanoma en estadio Il
Estudio del agonista 0X40 PF-04518600 solo y combinado | Neoplasias Medicamento: PF-04518600; CA; TX; WA NCT02315066
con agonista 4-1BB PF-05082566 Medicamento: PF-04518600;
Medicamento: PF-04518600 més PF-
05082566; Medicamento: PF-04518600
mas PF-05082566
Linfocitos de ganglios linfaticos activados ex vivo en Melanoma de piel en estadio IlIC; Melanoma | Procedimiento: ganglio linfético; OH NCT02327390
el tratamiento de pacientes con melanoma en estadio en estadio IV Bioldgico: X-ACT
Hic-Iv
Comparacion de células dendriticas maduras y Melanoma Bioldgico: Vacuna DC; Biol6gico: Vacuna NY NCT02334735
montanide en sujetos de estudio con alto riesgo de de montanide; Biolégico: Poli-ICLC
recurrencia de melanoma
Estudio de pembrolizumab (MK-3475) frente a placebo Melanoma Biolégico: pembrolizumab; Otro: placebo CA; FL; GA; 1A; NCT02362594
después de la extirpacion completa de melanoma en IL; MO
estadio Il de alto riesgo (MK-3475-054/KEYNOTE-054)
Vacunacion terapéutica autologa in situ contra canceres | Melanoma; céncer de cabeza y cuello; Biolégico: Hiltonol GA; MD; NY; PA NCT02423863
solidos con Hiltonol intratumoral sarcoma; canceres de piel que no son
melanoma
Ensayo de vemurafenib y cobimetinib en pacientes con Melanoma Medicamento: Cobimetinib; MD NCT02427893
melanoma mutante avanzado BRAFV600 Medicamento: Vemurafenib
Estudio piloto para evaluar PBR PET en pacientes Tumores intracraneanos; glioblastoma; Otro: PBR PET; Bioldgico: Inmunoterapia MA NCT02431572
con tumor cerebral tratados con quimiorradiacion o melanoma para el cancer; Radiacion: Radiacion y
inmunoterapia quimioterapia
Estudio de avelumab en combinacion con otras Cancer avanzado Medicamento: Avelumab; Medicamento: | CA; DC; FL; GA; MA; | NCT02554812
inmunoterapias para el cancer en tumores malignos PF-05082566; Medicamento: PF- MI; NC; PA; TN;
avanzados (JAVELIN Medley) 04518600; Medicamento: PF-04518600 TX; WA
Estudio piloto de vigil + pembrolizumab para melanoma Melanoma recurrente; melanoma maligno; Biolégico: Vigil; Medicamento: X NCT02574533
avanzado melanoma Pembrolizumab
GR-MD-02 mas pembrolizumab en pacientes con Melanoma Medicamento: GR-MD-02; Medicamento: | OR NCT02575404
melanoma Pembrolizumab
Pembrolizumab en el tratamiento de pacientes con Linfoma no Hodgkin relacionado con SIDA; Otro: Anélisis de biomarcadores en MD; WA NCT02595866

VIH y neoplasias malignas recidivadas, resistentes o
diseminadas

linfoma de Hodgkin clasico; infeccién

con VIH; neoplasia maligna localmente
avanzada; neoplasia maligna metastésica;
carcinoma hepatocelular recurrente; linfoma
de Hodgkin recurrente; sarcoma de Kaposi
recurrente; neoplasia maligna recurrente;
melanoma de piel recurrente; linfoma no
Hodgkin recurrente; carcinoma de pulmén
de células no pequefias; linfoma de Hodgkin
resistente; neoplasia maligna resistente;
neoplasia sdlida; carcinoma hepatocelular en
estadio Il1A; céncer de pulmén de células no
pequefias en estadio llIA; melanoma de piel
en estadio IllA; carcinoma hepatoceluar en
estadio I1B; cancer de pulmén de células no
pequefias en estadio [lIB; melanoma de piel
en estadio I1IB; carcinoma hepatocelular en

estadio IlIC; melanoma de piel en estadio llIC;

cancer de pulmén de células no pequefias
en estadio IV; melanoma de piel en estadio
IV; carcinoma hepatocelular en estadio IVA;
carcinoma hepatoceluar en estadio [VB

laboratorio; Bioldgico: Pembrolizumab
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Titulo Tipo de cancer Tratamiento Ubicacion Niamero NCT
Ensayo prospectivo aleatorizado y de fase 2 para Melanoma Medicamento: Ciclofosfamida; MD NCT02621021
melanoma metastasico usando terapia celular adoptiva Medicamento: Fludarabina;
con linfocitos infiltrantes de tumor mas IL-2 ya sea solo o Medicamento: Aldesleucina;
seguido de la administracion de pembrolizumab Medicamento: Pembrolizumab; Bioldgico:
TIL jovenes
Combinacion de bloqueo de PD-1, agonismo de CD137 Melanoma (piel); cancer de piel Medicamento: Nivolumab; Procedimiento: | FL NCT02652455
y terapia con células adoptivas para el melanoma Cirugia para extirpar el tumor por
metastasico crecimiento de TIL; Medicamento:
CD137; Medicamento: Ciclofosfamida;
Medicamento: Fludarabina; Biol6gico:
Infusién de TIL; Medicamento:
Interleucina-2
Estudio piloto para evaluar la seguridad y la eficacia del Melanoma Medicamento: Ipilimumab; Medicamento: | CA; NY: TN NCT02659540
bloqueo de puntos de control combinado con radioterapia Nivolumab; Radiacién: Radioterapia
de haz externo en sujetos con melanoma en estadio IV
Estudio de fase | de ipilimumab (inmunoterapia) y Canceres avanzados; melanoma Medicamento: MGN1703; Medicamento: | TX NCT02668770
MGN1703 (agonista de TLR) en pacientes con tumores Ipilimumab
malignos solidos avanzados
Estudio de fase 1 de GRN-1201 en sujetos HLA-A*02 con Melanoma Bioldgico: GRN-1201 OH; OR; PA; UT NCT02696356
melanoma extirpado
Ipilimumab frente a ipilimumab mas nivolumab en Melanoma Medicamento: ipilimumab; Medicamento: | NY NCT02731729
pacientes con melanoma en estadio lll-IV que han nivolumab
progresado o recidivado con terapia de inhibidor de PD-1
Complicaciones gastrointestinales en pacientes de Melanoma maligno MA NCT02784366
inmunoterapia para el cancer
Estudio de fase 1 de TSR-022, un anticuerpo monoclonal Tumores sélidos avanzados o metastésicos Medicamento: TSR-022; Medicamento: AZ; CA; CO; FL; IL; TN | NCT02817633
anti-TIM3 en pacientes con tumores solidos avanzados anticuerpo anti PD-1
Inmunoterapia con células T adoptivas para melanoma Melanoma Bioldgico: Dosis crecientes IL NCT02870244
avanzado con linfocitos diseiiados
Ensayo de inyecciones intratumorales de TTI-621 en Tumores sélidos; micosis fungoide; Medicamento: TTI-621 CA; OR; PA; WA NCT02890368
sujetos con tumores sélidos recidivados y resistentes y melanoma; carcinoma de células de Merkel;
micosis fungoide carcinoma de células escamosas; carcinoma
de mama; neoplasia maligna relacionada con
el virus del papiloma humano; sarcoma de
tejido blando
Vacuna personalizada contra el cancer (NEO-PV-01) con | Cancer de vejiga urinaria; tumores en la Bioldgico: NEO-PV-01; Bioldgico: CA; MA; TX NCT02897765
nivolumab para pacientes con melanoma, cancer de vejiga; carcinoma de células transicionales Nivolumab; Otro: Adyuvante
pulmén o cancer de vejiga de la vejiga; melanoma maligno; melanoma;
cancer de piel; carcinoma; cancer de pulmén
de células no pequefias; cancer de pulmén

u/PCIONES DE TRATAMIENTO (continia de /a pagina 6) |

casi todas las otras formas de tratamiento.
Probablemente se le hagan pruebas para per-
mitir a su médico evaluar como estd funcio-
nando el tratamiento a través de la medicién
del tamano del tumor a medida que avanza
el tratamiento.

Sino se le sugiere la inmunoterapia, no se
sienta defraudado. Todos los tratamientos
aprobados para el melanoma son estrategias
extremadamente eficaces. Ademds, usted
puede ser candidato a un ensayo clinico que
ofrezca acceso a tratamientos de vanguar-
dia que aun no estan disponibles (véase la
pagina 10). Pregunte a su médico por todas
las opciones, teniendo en cuenta los posibles
efectos secundarios, antes de tomar alguna
decision. m
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E/NTENDER EL SISTEMA INMUNITARIO (continda de la pagina 3)

estimular una respuesta inmunitaria similar
a la respuesta descrita para las células virales
invasoras. Si el sistema inmunitario detecta
el cancer, las CPA muestran materiales de
células cancerosas a las células T, los princi-
pales jugadores en la lucha contra el cancer
(véase la Figura 4, pagina 3). El CMH y las
CPA deben conectarse con los receptores en
las células T, y las células T deben recibir tan-
to la Senal 1 como la Sefal 2 para activarse
y multiplicarse. Si no reciben la Senal 2, la
respuesta se detiene. Una célula T puede fun-
cionar apropiadamente contra el cancer solo
si lo reconoce como perjudicial, recibe las
senales apropiadas para activarse y sigue re-
cibiendo las sefiales para continuar el ataque.

Las células tumorales pueden crear cito-
cinas, lo cual significa que las células cance-
rosas pueden comunicarse con otras células
inmunitarias y confundirse con ellas, permi-
tiendo que el cancer tome control de algunas
partes del proceso que el cuerpo usa para
regular la respuesta inmunitaria. Entonces,
alin en caso de que el sistema inmunitario
reconozca el cancer, podria no ser capaz de
iniciar o mantener con éxito un ataque lo su-
ficientemente prolongado como para matar a
las células cancerosas.

La capacidad de las células T de activarse y
combatir el cancer constituye el centro de la
investigacion en inmunoterapia. Una drea de
investigacion especifica se centra en la mane-
ra en que las células cancerosas pueden enga-
far al sistema inmunitario activando «vias
de puntos de control» tempranamente. Las
vias de puntos de control son parte del siste-
ma de controles y contrapesos que permite
a las células inmunitarias evaluar el ataque
contra la amenaza en diversos estadios.
Las vias funcionan esencialmente como los

«frenos» cuando el cuerpo determina que la
respuesta ya no es necesaria. Al usar sefiales
para hacer que otras células inmunitarias se
confundan y pongan frenos, el cancer puede
detener el ataque antes de que haya respon-
dido con eficacia y asi, las células cancerosas
siguen creciendo. Mediante el bloqueo del
efecto de estas vias de puntos de control pue-
de restaurarse el funcionamiento normal de
las células inmunitarias.

Cuanto mds tiempo enfrenten las células
cancerosas una respuesta inmunitaria débil,
mas capacidad tendran de adaptarse, y mas
facil les resultard manipular a las células in-
munitarias dentro del lugar del tumor (algu-
nas veces llamada zona de microambiente).
La zona suele contener células cancerosas,
tejidos conectivos normales que forman la
estructura del tumor, acceso a los vasos san-
guineos que impulsan el crecimiento del tu-
mor y varios tipos de células que contribuyen
al desarrollo del tumor. Las células inmuni-

tarias halladas en esta zona suelen recibir el
nombre de linfocitos infiltrantes de tumor
(TIL, por sus siglas en inglés). Puesto que
el tumor puede controlar las células en esta
zona, puede engafar a las TIL para que se
tornen inutiles o incluso para que contribu-
yan al crecimiento del tumor. Por ejemplo, las
CPA pueden confundirse con las senales de
las células tumorales, impidiendo su correcto
funcionamiento y torndndolas incapaces de
dar la alarma en caso de amenaza. En algu-
nos casos, los tumores pueden regular por
incremento (aumentar) la actividad de las
células T reguladoras dentro del area. Con
esta mayor actividad, las células T regulado-
ras en realidad estan trabajando para reducir
la respuesta inmunitaria alrededor del tumor,
apagando a las otras células T que combaten
el cancer. Es como si el tumor reclutara a las
propias células inmunitarias del cuerpo para
combatir el ataque, usando los mismos pro-
cesos que normalmente protegen el cuerpo.
Cuanto mayor es la exposicion del sistema
inmunitario al tumor, més débil se torna la
respuesta inmunitaria. La investigacién en
inmunoterapia se centra en la identificacion
de las distintas maneras en que los tumores
manipulan el sistema inmunitario y cémo
revertir estos procesos. B

o L
RECURSOS ADICIONALES

) Sociedad Americana contra el Cancer
(American Cancer Society): www.cancer.org
Inmunoterapia: Uso del sistema inmunitario para
tratar el cancer

) Sociedad Americana de Oncologia Clinica
(American Society of Clinical Oncology):
www.cancer.net
Entender la inmunoterapia

) Soy la respuesta al cancer:
www.theanswertocancer.org

Tratamientos de Inmunoterapia para el cancer
_J -

Anticuerpo - Proteina creada por las
células B en respuesta directa a antigenos
especificos. Un anticuerpo se une a su
correspondiente antigeno, y lo marca para
que otras células inmunitarias lo «vean» y
lo destruyan.

Antigeno - Proteina producida por una
célula, virus o bacteria. En el caso de los
antigenos del cancer, es la proteina o
parte de la proteina sobre la superficie de
la célula cancerosa que alerta al sistema
inmunitario. Esto causa la produccion de
anticuerpos o crea células T que pueden
reconocer y potencialmente destruir

la célula cancerosa que expresa ese
antigeno.

Células presentadoras de antigenos
(CPA) - Células especiales que digieren a
las células invasoras o a los antigenos de
proteinas solubles y los presentan a las
células Ty B para que estas sepan qué
deben atacar.

Células B - células inmunitarias que
producen anticuerpos para antigenos
especificos que se ligaran a los antigenos
y los marcaran para que sean destruidos
por otras células inmunitarias.

Citocinas - Proteinas liberadas por las
células inmunitarias para comunicarse
con otras células inmunitarias; ciertas
citocinas, como interferdn e interleucina,
ayudan a regular las funciones
inmunitarias especificas.

Complejo mayor de
histocompatibilidad (CMH) - Grupo
de proteinas sobre la superficie de
ciertas células inmunitarias que afectan
la interaccion de las células normales
con las células inmunitarias. Las células
presentadoras de antigenos muestran a
las células T los antigenos digeridos a
través del CMH en su superficie, lo cual
permite a las células T «ver» el antigeno
y reconocerlo como foraneo. La conexion
entre el CMH y el receptor en la célula T
es la primera sefial necesaria para activar
la respuesta de la célula T a un tumor y
destruirlo.

Anticuerpos monoclonales (mAb) -
Anticuerpos elaborados en el laboratorio
que se disefian para dirigirse a partes
especificas de las células cancerosas,

que pueden incluir ciertas proteinas o
moléculas en la superficie de las células
cancerosas; estan destinados a estimular
una respuesta inmunitaria de la misma
manera en que lo hacen los anticuerpos
producidos naturalmente.

Células T - células inmunitarias que
reconocen antigenos especificos durante
la presentacion del antigeno; las células T
son jugadores principales en la lucha del
sistema inmunitario contra el cancer. Su
activacion y su actividad son dos de los
focos principales de la investigacion en
inmunoterapia.

Regular por incremento - aumentar
la respuesta inmunitaria general o las
respuestas especificas de ciertas células
inmunitarias.
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RECURSOS PARA AYUDAR A
LOS PACIENTES

CUIDADORES Y ASISTENCIA
4th Angel Patient & Caregiver Mentoring Program www.4thangel.org

800-433-0464

Bloch Cancer Hotline

Cancer Financial Assistance Coalition www.cancerfac.org

The CHAIN Fund Inc www.thechainfund.com, 203-691-56955
Foundation for Health Coverage Education www.coverageforall.org
GoodDays www.gooddaysfromedf.org, 972-608-7141
HealthWell Foundation www.healthwellfoundation.org, 800-675-8416
NeedyMeds www.needymeds.org, 800-503-6897

Partnership for Prescription Assistance www.pparx.org, 888-4PPA-NOW
Patient Access Network Foundation www.panfoundation.org, 866-316-PANF

Patient Advocate Foundation Co-Pay Relief www.copays.org, 866-512-3861

CanCare Www.cancare.org

CancerCare www.cancercare.org T atient Services, Inc www.patientservicesinc.org, 800-366-7741

Cancer Support C ity WWW.cancersuppor ity.org  RXAssist Www.rxassist.org

The Hope Light Foundati www.hopelightproject.com RxHope www.rxhope.com, 877-267-0517
WWw.imer | RxOutreach www.rxoutreach.com, 888-796-1234

Imerman Angels

LIVESTRONG Foundation
MyLifeLine.org Cancer F
PearlPoint Cancer Support

org
www.livestrong.org
www.mylifeline.org
www.pearlpoint.org

e

ENSAYOS CLIiNICOS

ACCESS www.access.cantria.com
AccrualNet http://accrualnet.cancer.gov
ACT (About Clinical Trials) www.learnaboutclinicaltrials.org
Center for Information and Study on Clinical Research Participation.............. www.searchclinicaltrials.org
CenterWatch www.centerwatch.com

Coalition of Cancer Cooperative Groups
My Clinical Trial Locator
National Cancer Institute

www.cancertrialshelp.org
http://myclinicaltriallocator.com
www.cancer.gov/clinicaltrials

Together Rx Access WWW herrxaccess.com, 800-444-4106

PROGRAMAS DE REEMBOLSO Y ASISTENCIA AL PACIENTE
AbbVie Patient Assistance Foundati www.abbviepaf.org, 800-222-6885
Amgen First Step www.amgenfirststep.com, 888-657-8371
ARIAD Patient Access and Support www.ariadpass.com, 855-447-7277
Astellas Pharma Support Solutions............. wWww. tsolutions.com, 800-477-6472
AstraZeneca Prescription Savings Program (AZ&ME) www.azand com, 800-292-6363
Bayer Healthcare Phari ical 866-575-5002
Bayer Healthcare Pharmaceuticals REACH Co-Pay A Program
www.reachpatientsupport.com, 866-639-2827
Boehringer Ingelheim Cares Foundation Patient Assistance Program
http://us.boehringer-ingelheim.com, 800-556-8317

Boehringer Ingelheim Solutions Plus www.bisoluti lus.com, 877-814-3915

National Institutes of Health www.clinicaltrials.gov  giciol Myers Squibb Access Support www.h pport.L connect.com,
TrialCheck www.trialcheck.org 800-861-0048
Bristol-Myers Squibb Patient Assistance Foundation ..............cccoo....... www.bmspaf.org, 800-736-0003

INMUNOTERAPIA Eisai Reimbursement Resource: www.eisaireimbursement.com
The Answer to Cancer www.th 019 Genentech Access Soluti www.g h-access.com/patients, 866-422-2377
Cancer Research Institute www.cancerresearch.org  Genzyme Patient Support SErvices ............... www.genzyme.com/patients/patient-support-services,
| Oncology WWW.i logy.com 800-745-4447
Society for | herapy of Cancer. WWW.Si .org Gilead Patient Access. www.gilead.com/responsibility/us-patient-access
GSK Access www.gsk-access.com, 866-518-4357

MELANOMA IMLYBIC Cost Assistance www.imlygic.com/patient, 888-427-7478
A Cure in Sight (ocular mel ) http://acureinsight.net  janssen Prescription Assistance WWW.j prescripti istance.com
AIM at Mel Foundation www.aimatmel org Johnson & Joh Patient Assi Foundation, Inc www.jjpaf.org, 800-852-6227
American Academy of Dermatology www.aad.org Keytruda Patient Assistance www.merck program-keytruda.com,
Basal Cell Carcinoma Nevus Syndrome Life Support Network...........cccccccveeevererreennnnes www.bcens.org 855-257-3932
Melanoma Hope Network www.mel hor work.org Lyrica CoPay Savings Card.........cc..ccoceve... www.lyrica.com/Lyrica_Co-pay_Download, 800-578-7076
Melanoma International Foundation www.mel national.org Merck Access Program www.merck program.com, 855-257-3932
Melanoma International Foundation Forum www.mel forum.org Merck Helps www.merckhelps.com, 800-727-5400
Melanoma Patients Information Page www.mel org/ ity/ Novartis Patient Assistance Now. www.patientassi .com, 800-245-5356
mpip-melanoma-patients-information-page  gnyx 360 https://enrollment.onyx360.com, 855-669-3360

Mel Research Alliance www.curemel 0§ Pfizer RxPathways www.pfizerrxpathways.com, 866-706-2400
Melanoma Research Foundation www.mel org Prolia Co-Pay Program www.proliasupport.com, 877-776-5421
Mollie's Fund http://molliesfund.org  R.PHARM US Access + Support http://rpharm-us.com, 855-991-7277
Ocular Mel Foundati www.ocularmel org Sandoz One Source www.sando ce.com, 844-726-3691
Outrun the Sun www.outrunthesun.org Sanofi Patient Connection WWW, ientconnection.com, 888-847-4877
The Skin Cancer Foundati www.ski 0rg Sylatron Patient A www.merckhelps.com/SYLATRON, 855-257-3932

Skin of Steel
SunWise

http://skinofsteel.org
www.neefusa.org/sunwise

GASTOS DE PRESCRIPCION

CancerCare Co-Payment Assistance Foundation ....

...www.cancercarecopay.org, 866-5652-6729

piensas!

PatientResource.com

iDinos lo que

Takeda Patient Assistance............... www.takeda.us/responsibility/patient_assistance_program.aspx,
800-830-9159

.www.tevacares.org, 877-237-4881
.www.tevacore.com, 888-587-3263
herwithtesaro.com, 844-283-7276

Teva Cares Foundation Patient Assistance Programs
Teva Oncology Core Reimbursement Assistance & Support..
Together with TESARO

WWW.

@ Society for Immunotherapy of Cancer

Comparte tu opinién hoy
por acerca de esta guia
llenando esta corta encuesta
a través del link abajo.

bit.ly/guidespan
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