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4 Su cuerpo esta constantemente ame-
nazado por microorganismos perjudiciales, tales
como bacterias, virus, hongos y parasitos. Para
mantener su salud, su sistema inmunitario funcio-
na incesantemente detras de escena para proteger-
lo de estos organismos. Esta proteccion se conoce
como inmunidad, y dos tipos principales protegen
el cuerpo de maneras diferentes: innata (natural) y
adaptativa (adquirida).

Las personas nacen con inmunidad natural,
que incluye barreras para las partes internas del
cuerpo y ofrece varias defensas contra microor-
ganismos perjudiciales. La primera defensa es su
piel, seguida por sus fosas nasales, la saliva y la
mucosidad que cubre el revestimiento interior de
sus 6rganos, ojos y boca. Estas defensas ayudan
a bloquear el ingreso de los microorganismos al
cuerpo. Si bien los bebés nacen con algunos glo-
bulos blancos que luego aumentardn, sus sistemas
inmunitarios atn estan inmaduros al momento
de nacer. Reciben un refuerzo de la placenta y la
leche materna hasta que sus sistemas inmunitarios
pueden madurar.

El sistema inmunitario adquirido se construye
alo largo del tiempo con la exposicion a gérmenes
en el ambiente. Puede adaptarse a nuevos gérme-
nes y recordarlos.

Si bien tenemos estos dos tipos de inmunidad,
los gérmenes suelen pasar estas defensas y cau-
sar enfermedades. Cuando se despelleja el codo,
por ejemplo, la barrera se rompe y las sustancias
perjudiciales pueden ingresar al cuerpo facil-
mente (ver Figura 1). Inmediatamente después
de la lesion, las células inmunitarias en el tejido
lesionado comienzan a responder. Llaman a otras
células inmunitarias que han estado circulando
en su cuerpo para reunirse en el lugar y liberar
proteinas mensajeras, llamadas citocinas, para
llamar a otras células inmunitarias para ayudar
a defender el cuerpo. Las células inmunitarias
pueden reconocer a las bacterias y sustancias ex-
traiias como peligrosas y comenzar a destruirlas

con un ataque general. Esto se llama respuesta

COMPONENTES CLAVES DEL SISTEMA
INMUNITARIO
El sistema inmunitario es una red compleja de cé-
lulas, moléculas, érganos y tejidos linfaticos que
funcionan en conjunto para defender el cuerpo de
los gérmenes, las células cancerosas y otros inva-
sores microscopicos. El primer trabajo del sistema
inmunitario es distinguir entre aquello que es parte
del cuerpo (“propio”) y lo que no es parte del cuerpo
(“no propio”). Una vez que el sistema inmunitario
determina que una célula es no propia, o extrafia, en
el cuerpo, inicia una serie de reacciones para identifi-
car, fijar como objetivo y eliminar la célula no propia.
El impulsor del sistema inmunitario es el siste-
ma linfatico. Contiene varios componentes claves.
Lalinfa es un fluido transparente que circula a través
de los ganglios linfaticos por el cuerpo, con mayo-
res concentraciones cerca del pecho, el abdomen, la
ingle, la pelvis, las axilas y el cuello. Si bien la linfa y
los ganglios linfaticos constituyen una gran parte del
sistema linfatico, este también incluye otros drganos,
como por ejemplo la piel, el timo, el bazo, el apéndi-
ce, las amigdalas y las vegetaciones adenoideas. Estos
6rganos recogen, filtran y transportan la linfa. La lin-
fa se mueve al ganglio linfatico, en donde se eliminan
los objetos extrafos, tales como bacterias, virus, toxi-
nas y productos quimicos, también conocidos como
antigenos. Puede advertir ganglios inflamados en su
cuello, por ejemplo, cuando tiene un resfriado o do-
lor de garganta. Esos ganglios linfaticos se inflaman
mientras trabajan para librar a su cuerpo de una in-
feccion. Una vez que el sistema inmunitario detecta
antigenos, comienza a producir anticuerpos. Cada
anticuerpo puede unirse a solo un antigeno especi-
fico, lo que ayuda a destruirlo. Algunos anticuerpos
destruyen directamente los antigenos. Otros facilitan
que los glébulos blancos destruyan los antigenos.
Los linfocitos (globulos blancos) son una parte
importante del sistema inmunitario. Se desarro-
llan en la médula 6sea a partir de linfoblastos (cé-
lulas inmaduras que se encuentran en la médula
6sea). Los linfoblastos maduran y se convierten
en células que combaten las infecciones llamadas
linfocitos B (células B) y linfocitos T (células T).
Las células B se desarrollan en la médula dsea, y

maduran y se transforman en células plasmati-

inmunitaria. cas o células de memoria. Las células plasmaticas
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forman anticuerpos para combatir gérmenes e in-
fecciones. Las células B producen anticuerpos pro-
teinicos que se adhieren a organismos infecciosos,
tales como bacterias y algunos virus, y los marcan
para su destruccion. Sin embargo, solo los pueden
identificar, no destruirlos. Las células de memoria
ayudan al cuerpo a recordar qué antigenos han
sido atacados previamente, de manera que pueda
reconocerlos con mayor rapidez si regresan.

Las células T viajan al timo para madurar y trans-

formarse en células T colaboradoras, células T

destructoras, células T reguladoras o células T de

memoria. Son especialmente eficaces para eliminar
virus y células cancerosas, y cada tipo asume una
funcion diferente en el sistema inmunitario.

o Las células T colaboradoras identifican anti-
genos no propios e indican a otras células del
sistema inmunitario que se coordinen con las
células B para un ataque.

o Las células T destructoras atacan y destruyen di-
rectamente las células infectadas o cancerosas al
liberar una proteina que hace que las células ele-
gidas se agranden y exploten. Un tipo de célula T
destructora es citotoxica, lo que significa que se
concentra especificamente en células cancerosas.

o Las células T reguladoras enlentecen el sistema
inmunitario después de una respuesta inmuni-
taria, e inhiben las células T que atacan células
normales y saludables que no fueron eliminadas
antes de abandonar el timo. Estas células tam-
bién pueden inhibir las respuestas inmunitarias
en los tejidos corporales.

o Las células T de memoria reconocen antigenos
no propios encontrados previamente, y respon-
den a ellos, y lo hacen con gran rapidez. Las
células T de memoria permanecen vivas en su
sangre durante afos, y siguen combatiendo las
mismas células invasoras. La memoria es la base
de la proteccién inmunitaria contra las enfer-
medades en general, y es la razon por la cual no
solemos contraer algunas enfermedades, como

el sarampion o la varicela, mas de una vez.

COMO "HABLAN" LAS CELULAS ENTRE Si
Cada parte del sistema inmunitario desemperia una
funcién individual en la defensa del cuerpo. Pero
como en cualquier buen equipo, estas partes deben
poder ser capaces de darse indicaciones y enviarse
mensajes a fin de poder trabajar juntas para respon-
der répidamente a las amenazas. La mayoria de las
células se comunican enviando sefiales quimicas.
Las otras responden a estimulos fisicos, tales como
las células sensoriales de su piel o las células en su
oido que reaccionan ante las ondas de sonido.

Para entender la manera en que se comunican las
células, es importante saber que la superficie de cada
célula no es completamente redondeada y lisa. Las

células estdn cubiertas con receptores y proteinas,



EXPLICACION DEL SISTEMA

INMUNITARIO

que funcionan como piezas de un rompecabezas. Las
proteinas tienen “pestafias” que sobresalen y los re-
ceptores tienen “espacios” que se curvan hacia aden-
tro. Cuando las piezas del rompecabezas se combi-
nan (conocido como unidén), se intercambian sefiales
quimicas e informacion en una reaccion bioquimica.

Una vez que una célula recibe una sefial, reacciona
enviando sus propias sefiales quimicas para comuni-
carse o coordinarse con otras células. Las células pue-
den amplificar una sefial de manera que pueda viajar
a dreas distantes del cuerpo. Por ejemplo, las células
hormonales en el cerebro deben viajar y comunicarse
con células en los ovarios para liberar un 6évulo.

No todas las células contienen los mismos re-
ceptores, pero pueden tener multiples receptores
para proteinas especificas. Algunos receptores in-
cluso existen dentro de una célula y se unen solo
con moléculas que pueden pasar a través de la

membrana exterior de la célula.

APROVECHAR EL PODER DEL SISTEMA
INMUNITARIO

Los médicos descubrieron el fabuloso poder del
sistema inmunitario hace varios afios y quisieron
aprovecharlo para combatir el cincer. En la déca-
da de 1950, algunos investigadores pensaron que,
ademds de proteger el cuerpo de las bacterias y
los virus, el sistema inmunitario buscaba células
anormales y las eliminaba antes de que pudieran
transformarse en tumores. Esta teoria, llamada in-
munovigilancia, inicialmente fue rechazada, pero
se ha convertido en la base de la inmunoterapia.

Si bien los tumores se pueden desarrollar en un

COMO

SE ESCONDE

EL CANCER DEL
SISTEMA
INMUNITARIO

-> El sistema inmunitario se
enfrenta a diferentes retos cuando ;
intenta proteger al cuerpo del cancer. Ima-
gine un policia (célula T) que se encuentra
con un sospechoso (célula cancerosa). Le
pide la identificacion al sospechoso para
determinar si lo arresta o lo deja ir. Si el po-
licia cree que el sospechoso no supone una
amenaza (es una célula saludable), lo deja
ir. Pero puede pedir refuerzos (activar el sis-
tema inmunitario) si piensa que es peligroso
(es una célula cancerosa). Sin embargo, el
sospechoso podria usar una identificacion
falsa o disfrazarse para parecer amistoso,
de modo que el policia piense que es un
ciudadano normal y lo deje ir. La célula can-
cerosa produce proteinas en su superficie
para alterar su aspecto, mostrandose como
una célula normal y saludable. Si la célula
cancerosa tiene éxito, la célula T le creeray

dejara que siga atacando el cuerpo.
©Patient Resource LLC

sistema inmunitario que funciona, la manera en
que un tumor crece y se desarrolla depende de la
respuesta inmunitaria del cuerpo. Seguin esta nueva
evidencia, yla confirmacién en estudios conducidos
por el investigador en cancer, Dr. Robert Schreiber,
la teoria se ha rebautizado como “inmunoedicién
del cancer”. La teorfa de la inmunoedicién del can-

cer del Dr. Schreiber estd formada por tres E:

1. Eliminacion. El sistema inmunitario ve y destruye
las células cancerosas. Durante esta etapa, es posi-
ble que nuestro cuerpo esté expuesto regularmen-
te a cambios cancerosos y que nuestro sistema in-
munitario sea capaz de manejarlos y eliminarlos.

2. Equilibrio. Si las células cancerosas no son des-
truidas inmediatamente, podrian existir en un
equilibrio delicado entre su crecimiento y el
control por parte del sistema inmunitario. Du-
rante el equilibrio, el sistema inmunitario del
cuerpo puede mantener las células cancerosas
controladas pero no es capaz de eliminarlas por
completo. En esta etapa, un tumor puede per-
manecer inactivo durante un tiempo descono-
cido y evadir las pruebas médicas. Sin embargo,
seguin la teoria, las interacciones constantes en-
tre las células tumorales y las del sistema inmu-
nitario podrian hacer que los tumores se adap-
taran a la respuesta inmunitaria. Esto significa
que el sistema inmunitario ya no seria capaz de
encontrar los tumores y de eliminarlos. Los tu-
mores que evitan la respuesta inmunitaria ya no
se pueden controlar y pasan a la tercera etapa.

3. Escape. La etapa del escape se refiere a la altera-
cion del equilibrio, lo que permite que los tumo-
res escapen y comiencen a crecer en un ambiente
de “tolerancia” inmunitaria. En este momento
empiezan a aparecer los sintomas de cancer. Los
tumores en la etapa de escape usan varios mé-
todos para alterar la respuesta inmunitaria del

cuerpo de una manera que les permita crecer.

EL SISTEMA INMUNITARIO CONTRA EL CANCER
Nuestro sistema inmunitario basicamente emplea
el mismo proceso para reconocer y eliminar el can-
cer que para eliminar células no propias. Pero el
proceso es mas complicado porque el mismo cuer-
po es el que crea las células cancerosas, por lo que
las maneras normales de hallar y combatir las célu-
las invasoras provenientes del exterior del cuerpo
no siempre son eficaces.

El proceso normal de respuesta inmunitaria co-
mienza cuando las células B y las células T colabora-
doras identifican la amenaza y lo indican a las otras
células del sistema inmunitario. El cuerpo entonces
aumenta la produccion de células T para luchar. Las
células T destructoras son enviadas a destruir las cé-
lulas no propias. Para evitar que las células T ataquen
partes sanas del cuerpo, se envian células T regula-

doras a enlentecer el sistema inmunitario una vez

EXPANSION DE LA MEMORIA
DEL SISTEMA INMUNITARIO

= Si bien las células cancerosas pueden
ser inteligentes, el sistema inmunitario tiene
muy buena memoria cuando se trata de com-
batirlas. Cuando su sistema inmunitario se
encuentra con un virus como el de la varicela,
las células T de memoria verifican si ese virus
tiene alguna caracteristica de las células que
ya atacaron en el pasado. Si la tiene, las cé-
lulas T de memoria le dan a usted inmunidad
a ese virus, y la mayoria de las veces, usted
no contrae varicela de nuevo. Las células T de
memoria alertan al resto del sistema inmunita-
rioy le indican que elabore mas células inmu-
nitarias para atacar el virus y evitar que usted
contraiga la misma enfermedad. Las células

T de memoria permanecen vivas y guardan
esta informacion durante largo tiempo, por lo
que son eficaces mucho tiempo después de
finalizado el tratamiento. Los investigadores
creen que una inmunoterapia eficaz puede
generar células de memoria especificas del
cancer que brinden proteccion a largo plazo
contra esta enfermedad.

que se han eliminado las células no propias. Como
resultado, el cuerpo disminuye la produccién de cé-
lulas T, que entonces vuelven a sus niveles normales.

El cancer se desarrolla cuando una o mis célu-
las anormales se dividen o multiplican para trans-
formarse en una masa (tumor). El tumor puede
volverse tan diferente al resto del cuerpo que el
sistema inmunitario lo reconoce como no propio
y estimula la respuesta inmunitaria. Sin embargo,
al sistema inmunitario puede resultarle dificil iden-
tificar las células cancerosas como no propias. Atn
puede verlas como parte del cuerpo y no coordinar
un ataque. Si el cuerpo es incapaz de detectar la di-
ferencia entre células tumorales y células normales,
es posible que las células tumorales sean capaces de
«esconderse» y evadir el sistema inmunitario (vea
Cémo se esconde el cancer del sistema inmunitario).

Cuanto mds tiempo se enfrentan las células can-
cerosas a un sistema inmunitario debilitado, mas
capaces son de adaptarse y con mas facilidad ma-
nipulan a las células inmunitarias dentro del sitio
del tumor, a veces llamado microambiente.

La inmunoterapia ofrece refuerzos al sistema in-
munitario para sostener esta lucha, ya sea retirando
los frenos del sistema, estimuldndolo con células T
modificadas o combinandolo con quimioterapia o
radioterapia (ver Exploracion de la inmunoterapia,

pagina 4). m
.
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SOBREVIVIENTE DE CARCINOMA DE CELULAS RENALES PEGGY ZUCKERMAN

Peggy Zuckerman recibio un impactante diagndstico de carcinoma de células
renales metastasico en 2004. Ella atribuye al equipo médico experto de una
institucion oncoldgica lider y a un tratamiento de inmunoterapia exitoso el haberle
salvado la vida. Hoy, esta dedicada a la educacion sobre el cancer y a ayudar a dar
forma a investigaciones y cuidados médicos para otros pacientes con cancer.

os analisis de laboratorio

de rutina en 2003 mostraron que

estaba extremadamente anémica.

Me enviaron a emergencias y estu-
ve internada en el hospital dos noches. Me
administraron tres unidades de sangre y me
hicieron una endoscopia y una colonoscopia.
Mi médico me informé que tenfa una pequena
Ulcera gastrica con costra. Yo era buena pacien-
te y cumpli todas sus recomendaciones de ali-
mentarme bien y tomar suplementos de hierro.
Sin embargo, perdi peso, sudaba por las noches
y me sentia aln mas agotada. Mi médico atribu-
y6 esto a varias causas, incluidas la menopausia,
estar a cargo de mi casa y un negocio, e incluso
antecedentes familiares de alcoholismo. Me in-
dicé una prueba que incluia, en primer lugar, una
ecografia. A los pocos segundos de comenzar la
ecografia, el técnico dejé de hablar y gir6 la pan-
talla para que yo no pudiera verla. Supe que algo
estaba mal. Horas méas tarde, mi médico me explicd que tenia una
masa tumoral en el rinén.

Después de investigar sobre este tipo de masas tumorales rena-
les, mi marido y yo descubrimos que la mia podrfa, y deberia, haber
sido descubierta mucho antes con una simple ecografia. En los ocho
meses anteriores, a pesar de mi salud deteriorada, mi médico no me
habia pedido una. El informe patolégico indicé que nunca hubo Ulcera
en el estdmago, por lo que perdi toda la confianza en mi médico.
Convencida de que debfa encontrar un experto en céncer de rinén,
busqué una segunda opinién en un hospital reconocido del pais.

Cuando llegué al hospital, todo lo que sabifa era que tenia un tumor.
Después de otras pruebas, vi a un médico ese mismo dia, que me dijo
que tenia un carcinoma de células renales (CCR) metastasico. El tu-
mor en mi rinén media 10 centimetros, el tamano de una bola de soft-
ball. Era méas grande que mi rinén. Mas impactante aun fue saber que
tenia metastasis en los pulmones. La metastasis se veia como copos
de nieve sobre un fondo negro. Incluso antes de que nos diéramos
cuenta del significado de todo esto, el médico dijo que tenia un plan.

Lo primero era extirpar el tumor, y luego inmunoterapia. Me reuni
con un oncologo y me senti abrumada. No conocia a nadie que hu-
biera tenido un CCR, y no habia escuchado nunca sobre este tipo de
tratamiento. Descubri que era la Unica medicina aprobada por ese en-
tonces para tratar el CCR metastasico. Estaba desesperada por saber
qué esperar, por lo que mi oncélogo me dio el nombre de un paciente
que habia sido tratado con este tipo de inmunoterapia. El paciente me
dijo con total honestidad que el tratamiento era un infierno y que lo
harfa de nuevo de inmediato.

En menos de una semana me operaron. El oncélogo me dio la op-
cion de recibir la inmunoterapia alli o en un hospital cerca de nuestra
casa. Elegi estar méas cerca de los ninos, por lo que volvi a casa una
semana después de la cirugfa.

Una vez recuperada de la cirugfa, estaba preparada para la inmuno-
terapia, pero el nuevo oncélogo me comenté sobre un ensayo clinico
con un farmaco de terapia dirigida. Me explicé que si el ensayo clini-
co no tenia éxito, podia intentar con el tratamiento de inmunoterapia
después. Sin embargo, si optaba por hacer primero la inmunoterapia,
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ya no calificaria para el ensayo clinico. Elegi el en-
sayo clinico.

Durante ocho semanas, me apliqué inyecciones

dos veces al dia yo misma, y la vida siguié normal-
mente. Me senti lo suficientemente bien como
para volar hasta la universidad de mi hija y condu-
cir hasta casa con ella cruzando el pais. Pero los
resultados de la prueba al final del ensayo indica-
ron que no habfa funcionado. La metéstasis en
mis pulmones seguia creciendo.

Otras pruebas indicaron que aln estaba lo
suficientemente saludable como para recibir
la inmunoterapia. Debido a los potenciales
efectos secundarios graves, el tratamiento se
haria en cuatro ciclos de tratamiento con hos-

pitalizacién durante cinco noches, con dosis

intravenosas cada ocho horas. Me dijeron que

me sentiria igual que con la peor gripe que

hubiera tenido. Nunca habfa tenido gripe, por

lo que mi Unica preocupacion era lo aburrida que iba a estar durante

el tratamiento. Cargué libros, CD y DVD. Este plan fue totalmente inutil
porgue apenas recuerdo algunos de ellos.

La primera semana me administraron 10 dosis. Dormi o estuve in-
consciente la mayor parte del tiempo. Esto también incluyé vomitos,
diarrea y presion arterial extremadamente baja o alta. Durante la se-
gunda semana en el hospital, solo recibi siete tratamientos. Los detu-
vieron y me dieron una serie de medicamentos para tratar los efectos
secundarios hasta que volvi a estar lo suficientemente saludable como
para recibir otra dosis. Iba a casa durante una semana entre los trata-
mientos, pero aun estaba bastante atontada.

A mitad del ciclo de tratamiento, los resultados de la TAC mostra-
ron una reduccion significativa de la metdastasis. Estaba entusiasmada
y ansiosa por terminar el tratamiento. Seis semanas después de mi
Ultima dosis, los resultados de la TAC mostraron que la metéstasis
en mis pulmones estaba desapareciendo. Me sentia bien e incluso
recibi invitados para Acciéon de Gracias. Sabia que iba a vivir para ver
a mi hijo graduarse de la escuela secundaria, e incluso verlo partir a la
universidad.

Cinco meses maés tarde, laTAC mostré que no tenia mas metéstasis
en los pulmones. La inmunoterapia le habia ensefiado a mi cuerpo qué
hacer, y segufa mejorando mi estado. Mi médico me dijo que estaba
curada. Dudé en creerle, porque yo habia leido que el CCR metastasi-
co no tenia cura. El admitié que no usaba a menudo la palabra "cura”,
ipero la estaba usando conmigo!

Durante los ultimos 14 afos aproximadamente, me he sentido sana.
He pasado por mas experiencias familiares de las que esperaba. Viajo
y disfruto mucho de mis maravillosos nietos.

También soy defensora de pacientes de CCR, y hago contribuciones
a un equipo de médicos que disefan ensayos clinicos. Los animo a
gue se defiendan informandose sobre su diagnéstico. Pidan copias de
sus expedientes y pregunten sobre los riesgos y beneficios de cada
opcion de tratamiento. Averiglien sobre todos los potenciales ensayos
clinicos y pregunten si ciertos tratamientos o ensayos pueden descali-
ficarlos para otros. Yo tuve la suerte de que el camino elegido funcioné
para mi, pero mi deseo es que nadie tenga que confiar en la suerte
para que un tratamiento sea exitoso. W
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A La inmunoterapia esta revolucionando la for-
ma en la que los médicos tratan ciertos tipos de can-
cer. La inmunoterapia, a veces conocida como terapia
biologica o bioterapia, aprovecha el potencial del
propio sistema inmunitario del cuerpo para combatir
el cancer. El entrenamiento del sistema inmunitario
para responder al cancer tiene el potencial de una res-
puesta més duradera, que puede prolongarse mas alla
del fin del tratamiento, lo que la hace muy diferente
de los siguientes tipos de tratamiento del cancer.

« La cirugia es la extirpacion del tumor y el tejido
normal que lo rodea.

« Enla quimioterapia se usan firmacos para de-
tener el crecimiento de las células cancerosas.

+ Enlaradioterapia se usan rayos X de alta ener-
gia u otros tipos de radiacion para destruir las
células cancerosas o detener su crecimiento.

« La terapia dirigida incluye firmacos u otras
sustancias que atacan las células cancerosas di-
rectamente, por lo general enfocandose en un
gen o proteina anormal especifico.

o En el trasplante de células madre se toman cé-
lulas madre cultivadas propias o de un donante
y se vuelven a infundir en su cuerpo después de
una dosis alta de quimioterapia.

« Los ensayos clinicos son estudios en los que se in-

vestigan potenciales tratamientos para el cancer.

Algunos de estos tratamientos, como la terapia
dirigida, la quimioterapia y la radioterapia, pueden
tener efectos primarios sobre la célula tumoral, ade-
mas de influir en la respuesta inmunitaria. Un tipo
de terapia dirigida, por ejemplo, busca antigenos en
células B, y las células B son parte del sistema inmu-
nitario. La investigacion recién estd comenzando
para entender cémo ciertos agentes influyen en la
inmunidad y cémo pueden ser utilizados para opti-

mizar el tratamiento, haciendo participar al sistema
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inmunitario del paciente en la lucha contra el cancer.

Algunas terapias con farmacos, incluida la inmu-
noterapia, pueden indicarse por su nombre comercial,
genérico o por una nueva forma llamada biosimilares.

La inmunoterapia tiene menos probabilidad de
afectar tejidos y células sanos, lo que puede reducir
la probabilidad y gravedad de los efectos secunda-
rios en general. Sin embargo, es posible que ocurran
reacciones adversas mediadas por el sistema inmu-
nitario (IRAE, en inglés). Su médico le indicara qué
cosas observar. Si comienza a sufrir alguna IRAE u
otro efecto secundario, comuniquese de inmediato
con su médico (vea Efectos secundarios, pagina 15).

Para ser candidato para la inmunoterapia, usted
debe cumplir con ciertos criterios, tales como te-
ner un sistema inmunitario que funcione, no tener
ninguin trastorno autoinmunitario ni estar toman-
do medicamentos inmunosupresores.

Es posible que se necesiten también pruebas de
biomarcadores, ya que algunas inmunoterapias es-
tan aprobadas para tratar canceres en personas que
tienen ciertos tipos de biomarcadores. Los biomar-
cadores, también conocidos como marcadores tu-
morales, marcadores moleculares o marcadores de
suero, son sustancias tales como genes, proteinas
o moléculas producidas por las células cancerosas
u otras células del cuerpo en respuesta al cancer.
Pueden medirse en la sangre, el plasma, la orina,
el liquido cerebroespinal u otros fluidos o tejidos
corporales. No todos los pacientes responden a la
inmunoterapia, y los médicos estdn usando ahora
pruebas de biomarcadores para determinar quién
tiene mayor probabilidad de responder.

Un biomarcador de prondstico brinda infor-
macion sobre la respuesta general de una persona
al cancer, mas alld de la terapia. Un biomarcador
predictivo ayuda a los médicos a guiar y monito-
rear un método de tratamiento especifico. Se estdn
llevando a cabo investigaciones para hallar mas
biomarcadores predictivos y de prondstico para

determinar mejor cudles son los pacientes que

PASO 1: PACIENTE AMBULATORIO

Estas células T se
envian al laboratorio, en
donde se les agregan
receptores de antigeno

Se le extrae
sangre para
poder retirar

sus células T. quimérico (CAR) para .
v
ayudarlas a atraer
Y o
células cancerosas. '

&.%L /Estas células modifi-
; e

Mientras se estan

células T con CAR un
acondicionamiento.
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cadas, ahora llamadas
células T con CAR, se
multiplican por millones.

modificando sus células
T, a usted se le administra
quimioterapia para agotar
su sistema inmunitario

y asi dar a las nuevas

entorno despejado en el
que crecer. Esto se llama

Sus células T con
CAR vuelven a
infundirse en su
cuerpo durante
una estadia de
aproximadamente
dos semanas en el

> hospital.

A medida que »

las células T con
CAR viajan por su
torrente sanguineo,
se unen a las células
cancerosasy las
destruyen.

VEs

A
Las células T con CAR seguiran multiplicandose
y atacando las células cancerosas durante un
largo tiempo. Luego del alta, usted asistira a
citas de seguimiento frecuentes durante meses
para verificar la efectividad del tratamiento.

pueden responder a la inmunoterapia.

En esta guia se ofrece una explicacion de la in-
munoterapia fécil de entender, y se exploran varios
tipos que estin aprobados para tratar el cancer.
Otros ensayos novedosos que aiin no estan apro-
bados por la FDA para estos y otros canceres pue-
den estar disponibles a través de ensayos clinicos,
ya que los investigadores continian mejorando
las terapias existentes y explorando otras nuevas.
Asimismo, pueden considerarse otras estrategias,
como el uso de pembrolizumab (Keytruda) para
el tratamiento de algunos tumores sélidos con alta

inestabilidad de microsatélites (MSI-H, en inglés).

TERAPIA CELULAR ADOPTIVA (TERAPIA DE
CELULAST)
La terapia celular adoptiva es un tratamiento que
mejora o cambia las células inmunitarias del propio
cuerpo para combatir el cancer. Hay dos estrategias
principales. En una de ellas, el médico aisla las cé-
lulas T que se han adherido al tumor del paciente
(linfocitos que se infiltran en tumores, TIL en in-
glés), las ayuda a multiplicarse fuera del cuerpo y
las vuelve a administrar al paciente.

En la segunda estrategia, se recolectan las células
T del paciente de una muestra de sangre y se agregan
nuevos receptores, llamados receptores de antigeno
quimérico (CAR, en inglés) que permiten que las
células T reconozcan antigenos especificos (sustan-
cias extrafias como bacterias, virus o parasitos) en las
células cancerosas. Estas células T corregidas se lla-
man células T con receptor de antigeno quimérico o
CAR-T. Se multiplican en el laboratorio y se vuelven a
infundir en el paciente. El objetivo es que las células T
se multipliquen, busquen y destruyan las células can-
cerosas que transportan esos antigenos especificos.

Recientemente se aprobaron las dos primeras
terapias con células T con CAR para tratar ciertos
tipos de cancer de la sangre (vea Indicadores de desa-
rrollo, pdgina 7). Esta terapia innovadora estd dando
esperanzas a personas con linfoma de células B o
leucemia. En los ensayos clinicos se estd evaluando
su aplicacion a otros canceres de la sangre, incluidos
los linfomas, las leucemias y el mieloma multiple. La
esperanza es que la terapia con células T con CAR
sea una alternativa a la quimioterapia y el trasplante
de células madre como tratamiento de primera linea
para muchos, si no todos, los cdnceres de la sangre.

Los beneficios de la terapia con células T con
CAR incluyen una alta tasa de respuesta, la posibi-
lidad de una remision a largo plazo, la necesidad de
una Unica infusion en la mayoria de los casos y la
eficacia a largo plazo de las células T con CAR, que
estan disenadas para trabajar durante muchos anos
en su torrente sanguineo. Entre las desventajas estd
el alto costo del tratamiento y el riesgo de sufrir
efectos secundarios peligrosos, tales como el sin-

drome de liberacién de citocinas, neurotoxicida-
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des, aplasia de células B, sindrome de lisis tumoral
o anafilaxia. La mayoria de los efectos secundarios

son reversibles, pero es necesario tomarlos en serio.

INHIBIDORES DE PUNTOS DE CONTROL

INMUNITARIO

Una de las funciones primarias del sistema inmunita-

rio es determinar qué células o sustancias son propias

0 no propias. El sistema inmunitario solo produce los

globulos blancos necesarios para combatir los anti-

genos no propios presentes en el cuerpo. Después de
un ataque, el sistema inmunitario debe enlentecerse.

Esto lo hace a través del uso de puntos de control.
Los puntos de control mantienen el sistema in-

munitario “bajo control’, y evitan el ataque a las
células normales usando células T reguladoras
(vea Explicacion del sistema inmunitario, pagina 1).
Cuando se conectan las proteinas y los receptores
celulares correctos, se envian una serie de sefiales
al sistema inmunitario para enlentecerlo una vez
finalizada la respuesta inmunitaria. Por sus roles
en el tratamiento del cdncer, se han identificado
tres puntos de control que enlentecen el sistema
inmunitario.

1. La CTLA-4 (proteina 4 asociada con linfocitos
T citotdxicos) es un receptor que se adhiere a
ciertas moléculas para indicarle al sistema in-
munitario que se enlentezca.

2. La PD-1 (proteina 1 de muerte celular progra-

mada) es un receptor que indica a las células T
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Célula

Célula inmunitaria
D tumoral

Proteinas conectoras

Proteinas espe-
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puntos de control
inmunitario

Célula
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: puntos de
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Los

medicamentos inhibidores de puntos

de control evitan las conexiones entre los

puntos de control. Esto evita que se

detenga la respuesta inmunitaria, lo cual
ermite a las células inmunitarias seguir
uchando contra el Cancer. ep,ient Resource LLC
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que mueran y reduce la muerte de las células T
reguladoras (células T supresoras). Ambas en-
lentecen la respuesta inmunitaria. La PD-1 pue-
de indicarle al sistema inmunitario que se enlen-
tezca inicamente si se conecta con la PD-L1.

3. LaPD-L1 (ligando 1 de muerte celular programa-
da) es una proteina que, cuando se combina con la
PD-1, envia una sefial para reducir la produccion

de células Ty permitir que mueran mas células T.

Cuando la PD-1 (el receptor) y la PD-LI (la
proteina) se combinan, la reaccién emite la sefal
para enlentecer el sistema inmunitario. Pero la
CTLA-4 puede conectarse con mas de una protei-
na, lo que constituye una reaccién mds compleja
que la interaccién entre la PD-1y la PD-L1. Cuan-
do la CTLA-4 se combina con cualquiera de las
diferentes proteinas, también le indica al sistema
inmunitario que se enlentezca.

Una de las maneras que el cdncer tiene de en-
gafiar al sistema inmunitario, es producir PD-L1 y
usarla como camuflaje para que las células T piensen
que son normales. Las células T esperan que las célu-
las normales sean las tnicas productoras de PD-L1,
asi que cuando una célula T se encuentra con PD-L1
sobre una célula cancerosa, se engafa y envia la sefial
para que el sistema inmunitario se enlentezca. Asi es
como se esconde el cancer del sistema inmunitario.

Los farmacos inhibidores de puntos de control
evitan las conexiones entre los puntos de control.
Esto evita que se enlentezca la respuesta inmunita-
ria, lo que permite a las células inmunitarias seguir
combatiendo el cancer. Cuando se administra un in-
hibidor de puntos de control inmunitario, es como si
el sistema inmunitario desarrollara vision de rayos
X y pudiera ver a través del camuflaje de la célula
cancerosa. Esto mantiene activa la respuesta inmu-
nitaria y también ayuda a que el sistema inmunitario
reconozca a las células cancerosas como extranas.

Los siguientes inhibidores de puntos de control
inmunitario estin actualmente aprobados como
tratamientos para el cancer.

« Los anticuerpos Anti-CTLA-4 permiten que
las células T continten combatiendo las células
cancerosas en vez de desactivarse.

o Los farmacos anti-PD-1 permiten que conti-
nie o aumente la produccién de células T y las
habilitan para que sigan combatiendo el cancer.

o Las moléculas anti-PD-L1 permiten que las
células T vean a través de los disfraces de algu-
nas células tumorales, las reconozcan como el

enemigo, y las ataquen.

ANTICUERPOS MONOCLONALES

Los anticuerpos (un tipo de proteina) son la forma
que tiene el cuerpo de etiquetar a un antigeno es-
pecifico (sustancia extraa). Se adhieren al antige-

no y permiten que el resto del sistema inmunitario

reconozca al antigeno como extrafio y se enfoque
en él para su destruccion.

Los anticuerpos monoclonales (AcM) son anti-
cuerpos de laboratorio disefiados para enfocarse en
ciertos antigenos tumorales. Pueden funcionar de
diferentes maneras, por ejemplo, marcando las célu-
las cancerosas etiquetadas para la destruccién, blo-
queando los receptores y las seiiales de crecimiento,
y transportando otros agentes terapéuticos directa-
mente a las células cancerosas marcadas. También
pueden crearse para transportar farmacos para el
cancer, particulas de radiacion o citocinas de labo-
ratorio (proteinas que permiten que las células se
envien mensajes entre si) directamente a las células
cancerosas. Cuando un AcM se combina con una
toxina, como un farmaco de quimioterapia, esta
combinacion viaja a través del sistema hasta que
llega a la célula cancerosa marcada. Alli se adhiere
a la superficie de la célula tumoral, que la fagocita y,
una vez dentro de la célula, se descompone despren-
diendo la toxina y causa la muerte de la célula can-
cerosa. La combinacién de AcM con particulas de
radiacién, un tratamiento conocido como radioin-
munoterapia, permite administrar la radiacion en
dosis mds bajas durante un tiempo més largo. Esta
forma directa de radiacion generalmente dafia solo
las células marcadas para el tratamiento.

Se usan diferentes tipos de AcM en el tratamien-
to del cancer, pero no se deben confundir con los
anticuerpos monoclonales que atacan directamen-
te ciertos componentes dentro o fuera de las células
cancerosas, un tipo de tratamiento conocido como
terapia dirigida.

« Los AcM desnudos funcionan por si solos. No
se les unen farmacos ni particulas radiactivas.

¢ Los AcM conjugados tienen un firmaco de
quimioterapia o una particula radiactiva adhe-
rida. Se usan para administrar tratamiento a las
células cancerosas. También se conocen como
anticuerpos marcados, etiquetados, o cargados.

« Los AcM biespecificos estdn constituidos por
dos AcM diferentes y se pueden adherir a dos
proteinas distintas al mismo tiempo. En algunos
casos, las dos proteinas pueden estar sobre una
célula cancerosa. En otros casos, una proteina
puede estar sobre una célula cancerosa y una

sobre una célula T, conectando asi la célula T a

una célula cancerosa.

ESTIMULACION INMUNITARIA NO ESPECIFICA
La estrategia de este tratamiento es reforzar el sis-
tema inmunitario en su totalidad en vez de con-
centrarse en ciertas partes. Puede usarse solo o
combinado con otros tratamientos para producir
respuestas inmunitarias mayores y mas duraderas.
Algunos tipos diferentes de estimulacién inmuni-
taria no especifica son los siguientes:

La inmunoterapia de citocinas ayuda a la comu-
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EXPLORACION DE LA

INMUNOTERAPIA

nicacion entre las células inmunitarias y juega un
papel importante en la activacion total de la res-
puesta inmunitaria. Este tipo de inmunoterapia
expone una gran cantidad de las siguientes cito-
cinas de laboratorio al sistema inmunitario para
fomentar respuestas inmunitarias especificas:

o Interleucinas, que ayudan a regular la activa-
cion de ciertas células inmunitarias.

o Interferones, que refuerzan la capacidad de
ciertas células inmunitarias de atacar las células
cancerosas.

« Factores estimulantes de colonias de granuloci-
tos macrofagos (GM-CSE en inglés), son citoci-
nas que estimulan la médula 6sea, fomentando el
crecimiento de células inmunitarias y sanguineas y
el desarrollo de las células dendriticas que se con-
vierten en células presentadoras de antigenos (cé-
lulas que muestran los antigenos a las células T).

Las bacterias modificadas se han cambiado para

asegurar que no hagan que la enfermedad se dise-

mine mientras estimulan una respuesta inmunita-
ria en ciertos canceres.

Los agonistas de receptores tipo Toll reconocen pa-

trones en las bacterias o los virus y producen una se-

fal que activa las células inmunitarias para el ataque.

El sistema inmunitario muchas veces detecta gérme-

nes a través de una serie de receptores que estan en la

superficie de la mayoria de las células inmunitarias.

INMUNOTERAPIA CON VIRUS ONCOLITICO

Un virus oncolitico ataca y elimina tnicamente las
células cancerosas. En este tipo de inmunoterapia se
usan virus que infectan directamente las células tu-
morales e inducen una respuesta inmunitaria contra
las células infectadas. El unico virus oncolitico apro-
bado en la actualidad es una versién debilitada del
virus del herpes simple. Se ha modificado del original
y contiene la citocina GM-CSE. El virus se enfoca en
células cancerosas especificas, las infecta y se duplica
continuamente dentro de ellas hasta que explotan.

Esta explosion elimina las células y segrega la citocina

INVUNOTERAPIA 101

Pecera llena de algas » Las
algas en la pecera representan las
células cancerosas que inundan el
entorno y ocupan el lugar de las célula
saludables.

GM-CSF producida por el virus para fomentar el re-
fuerzo inmunitario general contra el cancer. Este pro-
ceso aumenta la posibilidad de que el ataque pueda
también eliminar células cancerosas que no estuvie-
ran infectadas con el virus. Se estan evaluando otros

virus como potenciales tratamientos para el cancer.

VACUNAS
Se usan dos tipos de vacunas contra el cancer: las
de prevencion y las de tratamiento. Las vacunas
preventivas se administran antes de que una perso-
na tenga cancer con el objetivo de evitar que lo con-
traiga. Actualmente se dispone de vacunas preven-
tivas para el virus del papiloma humano (HPV, en
inglés) y el virus de la hepatitis B (HBV, en inglés).
Las vacunas de tratamiento tratan cnceres exis-
tentes. Estas vacunas se crean tanto de virus como
de células tumorales que se modifican en un labo-
ratorio. Estas vacunas orientan las células inmuni-
tarias hacia las células cancerosas. Algunas de estas
vacunas se fabrican especialmente para el tumor
especifico del paciente, mientras que otras "listas
para usar” contienen uno o hasta mas de 100 anti-
genos comunes en el tipo de cancer de ese paciente.
Otros tipos de vacunas para el cancer incluyen
los siguientes:
Las vacunas de células tumorales estan elaboradas
con células tumorales similares al tipo de cdncer que
tiene el paciente. (en ciertos casos aislados, estas vacu-
nas se elaboran con el tumor propio del paciente). En
algunos casos, las células tumorales se modifican en el
laboratorio para expresar una propiedad nueva, o se
tratan con farmacos que hacen que el sistema inmu-
nitario reconozca mas facilmente las células tumo-
rales o sus componentes. Las vacunas se tratan con
radiacién para prevenir su diseminacion y luego se
inyectan al cuerpo para ayudar a que el sistema inmu-
nitario reconozca las células cancerosas remanentes.
Las vacunas elaboradas con antigenos general-
mente tienen de uno a cinco de los antigenos que
son unicos o estdn sobreexpresados (hay mds de

los necesarios) por las células tumorales. Pueden

ser especificas para ciertos tipos de cancer pero no
son para pacientes determinados.

Las vacunas de células dendriticas se hacen de glo-
bulos blancos extraidos del paciente. Los globulos
se envian al laboratorio y se convierten en células
dendriticas. Cuando se inyectan nuevamente en el
paciente, comparten la informacién del antigeno
con las células T para que las células que desprenden
ese antigeno especifico sean marcadas y destruidas.
Las vacunas basadas en vectores se elaboran de
virus, bacterias, levaduras u otras estructuras que
se alteran para poder usarlas para introducir antige-
nos en el cuerpo. A menudo estos gérmenes se han
modificado para que ya no puedan causar enferme-
dades. Algunas vacunas se pueden usar para admi-
nistrar mas de un antigeno canceroso a la vez. Las
vacunas basadas en vectores se inyectan en el cuer-
PO para crear una respuesta inmunitaria especifica
y general. Los vectores tumorales especificos se
cambian para entrenar al sistema inmunitario para

reconocer, marcar y destruir las células cancerosas.

La tGnica vacuna de tratamiento aprobada es
una vacuna de células dendriticas que contiene la
proteina fosfatasa dcida prostitica que marca las
células prostaticas cancerosas. Otras vacunas de
tratamiento son experimentales pero pueden estar

disponibles si se participa en un ensayo clinico. m

o L
RECURSOS ADICIONALES

> Sociedad de inmunoterapia para el cancer
(SITC, en inglés): www.sitcancer.org
> Sociedad Americana contra el Cancer:
WWW.cancer.org
What's New in Cancer Immunotherapy
Research?
> Sociedad Americana de Oncologia Clinica:
www.cancer.net
CAR T-Cell Immunotherapy: The 2018 Advance
of the Year
) ClinicalTrials.gov: www.clinicaltrials.gov
» Instituto Nacional del Cancer (National
Cancer Institute): www.cancer.gov
Cytokines as Therapy
Using Oncolytic Viruses to Treat Cancer

La inmunoterapia puede ser un concepto dificil de entender. Lo que hace, desde el punto
de vista cientifico, es alterar el sistema inmunitario del cuerpo para que reconozca una enfermedad
que pudo no haber sido capaz de combatir anteriormente. Una vez que el cuerpo pueda reconocer una
enfermedad, la combatira. Imagine como funciona el ambiente de una pecera.

Instauracion de la cura » Cuando aparecen las
algas, se pueden introducir peces que comen algas en la
pecera para sacar al intruso. Su funcion es
eliminar las algas dafinas, de la misma
manera en que la inmunoterapia elimina /
las células cancerosas del cuerpo. (&7

e )

e3 T "f”

Entorno saludahle » Después de que la pece-
ra esté libre de algas, los peces comedores de algas
permanecen en el entorno para brindar apoyo. De la
misma manera, la inmunoterapia prepara al sistema
inmunitario para brindar proteccion continua en
contra de un tipo especifico de cancer.

©Patient Resource LLC
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INMUNOTERAPIA PARA EL CANCER

INDICADORES DE DESARROLLO

= [ os numerosos avances recientes en aprobaciones de la FDA para la inmunoterapia son el fruto de generaciones de
investigacion. Los desarrollos revolucionarios estan mejorando y prolongando las vidas de las personas con cancer, muchas

de las cuales han agotado otras opciones de tratamiento. En cientos de ensayos clinicos se sigue evaluando el potencial de

la inmunoterapia, sola y combinada con otros tratamientos, para ofrecer a los pacientes una mayor esperanza.
» Se identifican las

Actualizado al 4 de diciembre de 2018

» La transfe-
rencia adoptiva
de células T se
estudia como po-
sible tratamiento
para el cancer.

» Se aprueban

ciertos tipos de

9861

pilosas.

=

» Se informan los
primeros resultados de la
terapia de linfocitos que
se infiltran en tumores
(TIL, en inglés).

>

» Se aprue-
ban trata-

el
mientos para
melanoma
avanzado.

» Se aprueban nuevos
tratamientos o indicacio-
nes para ciertos tipos de

los siguientes:

e Carcinoma avanzado de
célulasrenales
¢ Melanoma (terapia viral
oncolitica modificada
genéticamente)
Mieloma miltiple
Céancer de pulmén de
células no pequefasy
cancer de pulmén de
células no pequefias
metastésico
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» Se funda la Society for
Immunotherapy of Cancer (SITC,
Sociedad para la inmunoterapia
del cancer), antes iSBTC.

tratamientos para

linfoma folicular y
leucemia de células

mgles)

— ==

» Por primera vez, se
estudia el bacilo de
Calmette-Guérin (BCG),
un tipo de bacteria, como , Se aprueba el tra-
un posmle tratamiento

para el cancer.

» Se descubre la
interleucina-2 (IL-2).

» Se aprueba
el BCG para el
cancer de vejiga.

> Se aprueba
un tratamiento
para reforzar
el recuento de

» Primer trata-
miento con TIL
genéticamente
modificados.

» Varios ensayos clinicos de inhibi-
dores de puntos de control inmunitario
de células T dirigidos a PD-1y a PD-L1
demuestran actividad terapéutica en
muchos tipos de canceres.

El primer ensayo Fase IIl de inmu-

noterapia con virus oncolitico muestra
mejoria en las respuestas a largo plazo

pacientes con melanoma.

» La combinacion de los agentes
dirigidos a los puntos de control de
CTLA-4 y PD-1 muestra actividad contra

» Se aprueban nuevos tratamientos o

indicaciones para ciertos tipos de los
siguientes:

—

» Se aprueban nuevos
tratamientos o indi-
caciones para ciertos
tipos de los siguientes:

¢ Linfoma de Hodgkin

clésico

e Cancer de pulmon de
células no pequefias
(metastasico)
Carcinoma de
células escamosas
de cabezay cuello
(recurrente y metas-
tasico)
Carcinoma urotelial
(tipo de cancer de
vejiga), localmen-
te avanzado o
metastasico, tratado
previamente

—
» Se aprueba un
tratamiento para

glébulos blancos.

celulas dendriticas como
células presentadoras
de antigenos (APC en

=

» Se descubren
antigenos celu-
lares especificos
para cada tumor.

inauguré el
Instituto de

fomentar la

tamiento adyuvante
del melanoma de alto
riesg

tratamiento

el cancer renal
metastasico.

» Se aprueba el primer inhi-
bidor de puntos de control de
celulas T dirigido a CTLA-4
para el tratamiento del mela-

noma avanzado. -

» El Dr. Ralph Steinman gana
el premio Nobel por descu-
brir las células dendriticas y
explicar su funcionamiento.

—

Leucemia linfoblastica aguda (LLA). Se
aprueba la primera terapia con células

T con CAR para pacientes de hasta 25
afios con LLA recurrente o refractaria,
luego se aprueba para el tratamiento en
pacientes adultos con tipos seleccio-
nados de linfoma de células B grandes
recurrente o refractario.

Cancer de vejiga (localmente avanzado y
metastasico)

¢ Linfoma de Hodgkin clasico
e Cancer colorrectal
* Adenocarcinoma géstrico o de la unién

gastroesofagica (recurrente, localmente
avanzado o metastésico)

Carcinoma hepatocelular (CHC)
Melanoma (metastésico)

Carcinoma de células de Merkel (metas-
tasico)

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de
células B precursoras, recurrente o
refractaria, negativa para el cromosoma
Filadelfia

Céanceres metastasicos o inoperables con
alta inestabilidad de microsatélites (MSI-H,
eninglés)y reparacion deficiente de erro-
res del emparejamiento (AMMR, eninglés)

=EP=

» Helen, la hija
del Dr. Coley,

investigacion
del cancer para

investigacion en
inmunoterapia.

para melanoma
metastasico.

» Se aprueba la prime-
ra vacuna terapéutica
para tratar el cancer

avanzado de prostata.

El cirujano neoyorquino
William B. Coley, frustrado
por la pérdida de pacientes
con cancer a los que no
podia operar, inyecto
bacterias directamente
en un tumor de garganta
inoperable para estimular
una respuesta inmunitaria
que combatiera al cancer.
El hombre se curé. En
la actualidad, Coley es
considerado el “padre de
la inmunoterapia”.

=N\

> Se aprueha

> Se aprueba
una fusion de IL-2
y la toxina de la
difteria para tratar
ciertos linfomas.

1 de octubre
mmmmend $de 2018

El Dr. James Allison
y el Dr. Tasuku Honjo,
MD, reciben el Premio
Nobel por sus descu-
brimientos e investi-
gacion innovadores
en inmunoterapia. Su
trabajo llevo al desa-
rrollo de inhibidores
de puntos de control

inmunitario.

» Se aprueban nuevos tratamientos o indica-
ciones para ciertos tipos de los siguientes:

Leucemia linfoblastica aguda (LLA) de

precursores de células B (pacientes adultos

y pediatricos en primera o segunda remision

completa)

Cancer de cuello uterino (recurrente o

metastasico

Carcinoma de células escamosas cutaneo

(localmente avanzado y metastasico)

Leucemia de células pilosas

Cancer colorrectal metastasico con alta

inestabilidad de microsatélites (MSI-H) o

reparacion deficiente de errores del empare-

jamiento (IMMR) (en pacientes de 12 afos en

adelante)

Micosis fungoide (MF) o sindrome de Sézary

(8S) (recurrente o refractario)

Cancer de pulmon de células no pequefias no

£scamoso ?metastasn:o)

Cancer de pulmén de células no pequefias

(Etapa lll inoperable)

Linfoma primario mediastinico de células

B grandes (LPMCG) (pacientes adultos y

Eedlatrlcos refractario o recurrente)
arcinoma de células renales (avanzado, de

riesgo intermedio o desfavorable, sin tratar

previamente)

Cancer de pulmon de células pequefias

(metastasico)

Se aprueba el primer biosimilar en los EE. UU.

para el tratamiento del linfoma no Hodgkin
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A Lainmunoterapia es una de las areas de mds
réapido crecimiento y mds prometedoras de la in-
vestigacion del cancer. El circulo de tipos de cancer
aprobados para el tratamiento con inmunoterapia
se estd ampliando rapidamente, a medida que los
cientificos y los investigadores médicos siguen
obteniendo conocimientos y haciendo descubri-
mientos. Utilizar el sistema de defensa natural del
cuerpo para combatir el cancer tiene el potencial de
afectar positivamente a las personas con todo tipo

de cancer en los anos venideros.

CANCER DE VEJIGA

La vejiga es el recipiente del cuerpo para la orina, que
fluye hacia alli desde los rifiones. La vejiga, ubicada en
la pelvis detrds y ligeramente encima del hueso pubi-
co, cuando estd vacia tiene un tamafno y una forma si-
milares a los de una pera (vea la Figura 4, pagina 10).

El cancer de vejiga comienza cuando las células
con ADN dafiado del revestimiento interior de la
vejiga mutan y crecen sin control. A diferencia de
las células sanas, las células del cincer no mueren,
sino que se acumulan para formar tumores. El car-
cinoma urotelial (carcinoma celular transicional)
es el tipo mas comtin de cancer de vejiga. Otros ti-
pos son el carcinoma de células escamosas, el ade-
nocarcinoma y el carcinoma de células pequerias.

Las opciones de tratamiento para el cancer de
vejiga son la cirugia, la quimioterapia, la inmuno-
terapia y la radioterapia.

El primer agente de inmunoterapia aprobado por
la Administracion de Alimentos y Medicamentos
de los EE. UU. (FDA, en inglés) fue un tratamiento
para el cancer de vejiga en 1990 (vea Indicadores de
desarrollo, pagina 7). El bacilo de Calmette-Guérin
(BCG) es una opcion para la enfermedad en sus pri-
meras etapas y también reduce el riesgo de recurren-
cia. En un proceso llamado terapia intravesical, se
administra BCG a través de un catéter directamente
en la vejiga, en donde se adhiere al revestimiento de

la vejiga. EI BCG es un producto bacteriano que des-

FIGURA1
ANATOMIA DE LA VEJIGA Y

4| TRATAMIENTO CON BCG
\ Vejiga

El BCG se administra a
través de un catéter direc-
tamente a la vejiga. Este
tipo de terapia se conoce

OPationt Resource LLC como terapia intravesical.

encadena una respuesta inmunitaria (vea la Figura
1). Esta respuesta irrita el revestimiento y causa in-
flamacion, lo que lleva a la respuesta inmunitaria del
cuerpo a atacar a las células cancerosas. El sistema
inmunitario pasa a estar en "alerta alta" para concen-
trarse en las células invasoras que crecen en la vejiga.

Otros tipos de inmunoterapia aprobados para
tratar el cancer de vejiga son los inhibidores de
puntos de control inmunitario y las citocinas (ob-

tenga mds informacion en la pagina 5).

CANCER DE CUELLO UTERINO

El cancer de cuello uterino afecta solo a las mujeres.
El cuello del ttero es un canal corto y estrecho en el
fondo del titero que lleva a la vagina. Durante el par-
to, el cuello se dilata (abre) ampliamente para permi-
tir que el bebé pase al canal de parto (vea la Figura 2).

La mayoria de los canceres de cuello uterino son
canceres de células escamosas que crecen lentamente.
Un factor de riesgo importante de la enfermedad es el
virus del papiloma humano (VPH), que actualmente
es la infeccion de transmision sexual mds comun en
los Estados Unidos. Ciertas cepas del VPH tienen
mas probabilidad de causar cancer de cuello uterino.

Entre los tratamientos se incluyen una serie de
procedimientos quirtrgicos, radioterapia interna
y externa, quimioterapia, terapia dirigida e
inmunoterapia.

La primera inmunoterapia para el cancer de
cuello uterino, un inhibidor de puntos de control,
se aprobo a mediados de 2018 para tratar la en-
fermedad en su etapa tardia (vea Exploracién de la
inmunoterapia, pagina 4). Puede ser una opcién
para mujeres cuyo cancer ha regresado o hecho

metdstasis durante o después de la quimioterapia.

CANCER COLORRECTAL
El colon vy el recto son partes del sistema digestivo,
que procesa todo lo que comemos y tomamos (vea la
Figura 5, pagina 10). El cancer colorrectal comienza
cuando las células saludables del revestimiento inte-
rior del colon o del recto mutan y crecen sin control,
y forman una masa conocida como tumor primario.
Se supone que la mayoria de los cdnceres colorrectales
comienzan como polipos o crecimientos anormales
en el revestimiento del colén o del recto. El cancer que
empieza en el colon se llama céncer de colon, y el can-
cer que empieza en el recto se llama cancer de recto.
Las opciones principales de tratamiento para el
cancer colorrectal incluyen la cirugia, la radiotera-
pia, la quimioterapia, la terapia dirigida y la inmu-
noterapia, que pueden usarse solas o combinadas.
Sumédico puede usar pruebas de biomarcadores o
genéticas para determinar cual es el mejor tratamien-
to para usted. Ciertas alteraciones moleculares y cro-
mosémicas pueden identificarse ahora con pruebas
de biomarcadores, y algunos tratamientos se dirigen

a estas caracteristicas biologicas especificas de su tipo

FIGURA2 |
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de cancer colorrectal. No todos los tumores dardn
resultado positivo en las pruebas de biomarcadores.

Los biomarcadores mas comunes para el can-
cer colorrectal son las mutaciones RAS, KRAS y
NRAS. Su médico puede hacerle también pruebas
para detectar la mutacion BRAF, la sobreexpresion
del receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
(HER2)y el sindrome de Lynch, que es una alteracion
heredada que aumenta su riesgo de tener cancer co-
lorrectal. Sumédico buscara especificamente errores
y mutaciones del ADN causados por la reparacion
deficiente de errores del emparejamiento (IMMR)
e inestabilidad de microsatélites (MSI). Cuando las
células copian su ADN a una célula nueva, algunas
veces pueden producirse errores. El cuerpo normal-
mente corrige estos errores, pero algunas veces las
mutaciones genéticas evitan que las células corrijan
sus errores, y permiten que las células alteradas o
mutadas reemplacen a las células normales.

Las dos primeras inmunoterapias aprobadas
para el cancer son inhibidores de puntos de control
inmunitario (vea Exploracién de la inmunoterapia,
pagina 4). Estos medicamentos estdn indicados
para personas que tienen cancer colorrectal inope-
rable, metastasico, con alta inestabilidad de micro-
satélites (MSI-H) o reparacion deficiente de errores
del emparejamiento (AMMR) que ha avanzado des-
pués del tratamiento con quimioterapia. En julio de
2018, se aprobd una combinacién de dos inhibido-
res de puntos de control para nifios y adultos con
cancer colorrectal metastasico MSI-H o dMMR que

ha avanzado después de la quimioterapia.

CANCER DE CABEZA Y CUELLO

Los tumores malignos (cancerosos) que afectan la
boca, la faringe (garganta), la laringe (donde se en-
cuentran las cuerdas vocales), la nariz, los senos fa-
ciales, las glandulas salivales y la tiroides se conocen
colectivamente como cancer de cabeza y cuello (vea
la Figura 3). La mayoria de estos cdnceres empiezan
en las células escamosas que constituyen los tejidos
humedos que revisten la nariz, boca y garganta; otros
se forman en la tiroides y las glandulas salivales.

Debido a que las zonas afectadas por el trata-
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miento para el cdncer de cabeza y cuello contro-
lan funciones vitales tales como la respiracion, la
deglucion, la masticacion y el habla, el tratamien-
to para el cancer de cabeza y cuello va mds alld de
extirpar un tumor y eliminar células cancerosas.
También implica reparar el cuerpo para que los
pacientes puedan seguir realizando estas funciones
vitales con la mayor normalidad posible.

Las opciones de tratamiento para el cancer de
cabeza y cuello incluyen la cirugfa, la radioterapia,
la quimioterapia, la terapia dirigida y la inmunote-
rapia, o una combinacidn.

Su médico puede usar pruebas de biomarcadores
o genéticas para determinar cual es la mejor opcion
de tratamiento para usted. Si su prueba para detec-

tar el receptor del factor de crecimiento epidérmico

(EGFR) da positivo, quizas usted sea candidato para
un inhibidor de EGFR, que puede ayudar a enlente-
cer o detener el crecimiento del cdncer. Suele usarse,
con o sin quimioterapia, después de la cirugia para
cénceres de cabeza y cuello en etapas avanzadas. Sin
embargo, no todos los tumores daran resultados po-
sitivos en las pruebas de biomarcadores.

Los inhibidores de puntos de control inmunita-
rio fueron el primer tipo de inmunoterapia apro-
bada para tratar el cancer de cabeza y cuello en
2016 (vea Exploracion de la inmunoterapia, pagina
4). Estan aprobados para el carcinoma recurrente
o metastasico de cabeza y cuello de células esca-
mosas que ha progresado durante o después de la
quimioterapia que contenia un firmaco de platino.

La inmunoterapia ofrece a las personas con
cancer de cabeza y cuello una alternativa poten-
cial que es menos invasiva que algunas cirugias,
brindando renovada esperanza a las personas con

cancer en el drea de la cabeza y el cuello.

CANCER DE RINON
Los riflones son un par de érganos con forma de
frijol que se encuentran en la parte posterior del
abdomen en cada lado de la columna vertebral
y estan protegidos por la parte inferior de la caja
tordcica. Cada riién mide aproximadamente de
cuatro a cinco pulgadas (alrededor de 10 a 12 cm),
que es el tamafio aproximado de un puiio cerrado
(vea la Figura 4, pagina 10). Son parte de las vias
urinarias, y su principal funcion es filtrar la sangre.
El tipo mas comun de cdncer de rindn es el car-

cinoma de células renales (CCR), que afecta el re-

vestimiento de los tubulos (tubos muy pequefios)
dentro de los rifiones. El CCR empieza cuando las
células anormales en los rifiones crecen sin control
y forman uno o mds tumores.

El CCR tiene varios subtipos, clasificados prin-
cipalmente por el aspecto de las células tumorales
en el microscopio. Los subtipos incluyen carcino-
ma medular renal de células claras, papilar, de célu-
las cromoéfobas, de células de transicidn, de ductos
colectores y sin clasificar. El subtipo puede ayudar
alos médicos a determinar si el cancer estd causado
por un sindrome genético heredado y, a su vez, in-
fluir en las recomendaciones de tratamiento.

Con la prueba de biomarcadores ahora es posi-
ble identificar ciertas alteraciones moleculares que
pueden influenciar el cancer y afectar las elecciones
de tratamiento. Al hacer pruebas para detectar estas
alteraciones, los médicos pueden elegir tratamientos
dirigidos a estas caracteristicas bioldogicas especifi-
cas. No todos los tumores daran resultado positivo
en las pruebas de biomarcadores. Su médico puede
hacerle pruebas para detectar la mutacion en el gen
VHL que hace que el cancer produzca demasiada
cantidad de la proteina conocida como factor de cre-
cimiento endotelial vascular (VEGF), que afecta la
capacidad de un tumor de formar nuevos vasos san-
guineos. Esto es importante porque existen terapias
dirigidas que pueden bloquear el VEGF. Las inves-
tigaciones contintan identificando biomarcadores
que pueden ser utiles para tratar el cancer de rifion.

Para tratar el cancer de rifion se usa la cirugia, la te-
rapia dirigida y la inmunoterapia, solas o en conjunto.

La cirugia es a menudo el tratamiento primario para

| SOBREVIVIENTE DE CANCER DE VEJIGA | FRED ALMEIDA |

Nunca acepte menos

Desde su diagnéstico, Fred ha tenido varias recurrencias. Maneja
cada una con esperanza y coraje y alienta a otros a hacer lo mismo.
Mi diagnéstico fue de carcinoma celular transicional,
Grado 1 de 3, alos 49 afos, bastante joven para este diagnoéstico. Co-
menzé con un ligero dolor abdominal por la noche que no se aliviaba
cuando intentaba orinar. Me hice una serie de pruebas, junto con una
sigmoidoscopia, una TAC y una citoscopia de vejiga. El médico que
hizo el diagnéstico me dio la noticia de una manera muy amedren-
tadora y sin brindarme casi nada de informacion. El médico que me
dio una segunda opinién me asustd aln mas al sugerirme extirpar
mi vejiga. Después de investigar a través de organizaciones como
el Instituto Nacional del Cancer y BCG Oncology, consideré que una
reseccién transuretral de tumores de vejiga (TURBT, en inglés) con
quimioterapia en mi vejiga era una opcion. Elegi un urélogo que .-
estuvo de acuerdo con la TURBT vy, después de conversar, .
también aceptdé la quimioterapia.

Me someti a dos TURBT para extirpar multiples tumo-
res en todo el revestimiento de mi vejiga, seguidos de
instilaciones intravesicales de quimioterapia. Después
de la segunda cirugia, recibi inmunoterapia intravesical
con el bacilo de Calmette-Guérin (BCG).

Cuando alcancé casi exactamente la marca de los
cinco anos, desperté una manana con el horror de ver
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que mi primera orina era de color rojo brillante. Hallaron un tumor
bastante grande en mi rinén derecho, por lo que se me practicd una
nefrectomia radical para extraerme ese rinén y el uréter derecho. Mi
vida siguié normalmente con el otro rindn a cargo.

Después de tres anos y medio, mi urélogo advirtié una recurrencia
en mi vejiga, cerca del uréter que aun tenia. Probamos con tratamientos
de BCG pero no sirvieron. Mi urélogo realizé una reseccion del extremo
distal del uréter para evitar que se difundiera hacia la vejiga y el rinén.

Casi tres anos mas tarde, otra vez, mi urélogo vio un pequeno par-
che rojo en mi vejiga. Hizo una TURBT para extirpar un pequeno neo-
plasma en el cuello de mi vejiga, luego comencé tratamientos con
BCG semanales durante seis semanas, seguidos de mantenimiento
con BCG mensual durante un ano. Asi es el cancer de vejiga. Lo tra-
tas, lo vigilas continuamente hasta una recurrencia y luego, vuelves al
inicio hasta que tienes otra vez buenos informes.

Soy optimista con respecto al futuro. Como muy
. sano, tomo grandes cantidades de agua y un mul-
tivitaminico que puede ayudar a los pacientes
“. con cancer de vejiga. Creo que dormir bien
también ayuda al cuerpo a estar en su mejor
: estado para combatir los efectos secundarios
: del tratamiento.

.:' Luche siempre por una cura completa, y
" nunca acepte menos. La lucha se pierde cuan-

do pierde la esperanza. m
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la mayoria de los canceres de rinén. Debido a que el
cancer de rifén con frecuencia es resistente a la qui-
mioterapia y a la radioterapia, la terapia dirigida suele
ser la primera linea de tratamiento para el cancer de
rifién avanzado, aunque la radioterapia y la quimio-
terapia se utilizan ocasionalmente. El desarrollo de
otras terapias dirigidas e inmunoterapias es de suma
importancia en la lucha contra esta enfermedad.

Las inmunoterapias disponibles para tratar el
cancer de rifon incluyen las citocinas y los inhi-
bidores de puntos de control inmunitario (vea Ex-
ploracion de la inmunoterapia, pagina 4). En abril
de 2018 se aprobaron dos inhibidores de puntos de
control combinados para el carcinoma avanzado
de células renales sin tratamiento previo, de riesgo
intermedio o desfavorable. Recuerde que no todas
las inmunoterapias estan aprobadas para todos los

tipos y etapas del cincer renal.

LEUCEMIA

Laleucemia es un cdncer hematoldgico (dela sangre)
que ocurre cuando los glébulos blancos (leucocitos)
mutan (cambian) y crecen sin control. Comienza en
la sangre y en la médula dsea, que es el nuicleo espon-
joso de algunos huesos donde se produce la sangre.

Las opciones de tratamiento de la leucemia son la
quimioterapia, la terapia dirigida y el trasplante de cé-
lulas madre, solos o combinados. A continuacion pre-
sentamos algunas de las formas mas comunes de leu-
cemia tratadas con inmunoterapia, sola 0 combinada.
Laleucemia linfocitica aguda (LLA), también cono-
cida como leucemia linfoblastica aguda, es un cdncer
de crecimiento rdpido. Empieza en las células que se
transforman en linfocitos, un tipo de glébulo blanco.
Para tratar la LLA se pueden administrar tratamien-
tos diferentes o una combinacion de tratamientos en
tres fases: induccion, consolidacion y mantenimiento.

La prueba de biomarcadores puede identificar aho-
ra las alteraciones moleculares asociadas con la LLA.
Al hacer pruebas para detectar estas alteraciones, su
médico puede elegir tratamientos dirigidos a carac-
teristicas bioldgicas especificas. Se han encontrado
alteraciones cromosomicas con LLA, especificamente
el cromosoma Filadelfia. Pueden hacerse pruebas de
genes que incluyan BCR-ABL, TELy AMLI.

En el aflo 2014, se aprobd la primera estrategia
de inmunoterapia para tratar la LLA. Fue indica-
da especificamente para el tratamiento de la LLA
de precursores de células B recurrente (cancer
que regresa después del tratamiento) o refractaria
(cancer que no responde al tratamiento) negativa
para el cromosoma Filadelfia. Desde entonces, se
ha extendido el uso de este firmaco para incluir
la LLA de precursores de células B positiva para
el cromosoma Filadelfia, recurrente y refractaria.

En el ano 2017, se aprob6 la primera terapia ge-
nética para la leucemia en los Estados Unidos. La

terapia de células T con receptor de antigeno qui-
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mérico (CAR, en inglés) es un tratamiento inno-
vador, y estd aprobada para tratar a ciertos nifios y
adultos jovenes con LLA de células B.

Laleucemia mieloide crénica (LMC) es una leuce-
mia de crecimiento lento que se desarrolla cuando
un cambio genético muta o dafia células mieloides
inmaduras, que son las células que se convierten en
globulos blancos (ademds de los linfocitos), en glo-
bulos rojos o en las células que elaboran plaquetas.
Los biomarcadores usados para confirmar un diag-
noéstico de LMC incluyen pruebas del gen de fusién
BCR-ABLI y del cromosoma Filadelfia (Ph+).

El tipo de inmunoterapia que se usa para tratar

la LMC se conoce como un interferén, que es una
citocina. En general no se usa como tratamiento de
primera linea, por lo que debe consultar a su médi-
co si es apropiado para usted.
La leucemia de células pilosas es un tipo de can-
cer raro que lleva ese nombre por la apariencia
“pilosa” de sus células en el microscopio. En la
leucemia de células pilosas hay demasiadas células
madre que se convierten en linfocitos, que son los
globulos blancos que ayudan a combatir las infec-
ciones. Pero estos linfocitos son anormales y no se
convierten en globulos blancos saludables. Se con-
vierten en células de leucemia que se pueden acu-
mular en la sangre y médula 6sea, dejando menos
lugar para los globulos y las plaquetas saludables.

Un tipo de inmunoterapia aprobada para la leu-
cemia de células pilosas es una citocina. El inter-
feron alfa fue aprobado en 1986, y representé un
avance nuevo y entusiasmante en el tratamiento de
la leucemia de células pilosas. Hasta ese momento,
la tinica terapia eficaz que se conocia para esta en-
fermedad era la esplenectomia (la extirpacion del
bazo). El interferon beneficié a las personas con
leucemia de células pilosas activa, sin importar si
se les habia hecho o no una esplenectomia. En este
momento, el interferén tiene un papel relativamen-
te limitado en el tratamiento de la leucemia de cé-
lulas pilosas, asi que consulte con su médico para

determinar si es adecuado para usted.

CANCER DE HIGADO

El higado esta ubicado detrds de la caja tordcica,
debajo del pulmon derecho (vea la Figura 5). Es el
drgano interno mdas grande del cuerpo, tiene forma
piramidal y tiene dos 16bulos, que a su vez estan divi-
didos en segmentos. El higado cumple varias funcio-
nes importantes, como procesar y almacenar varios
nutrientes que se usan mds tarde como energia o
para construir o reparar tejidos. Recolecta y filtra la
sangre, elabora factores de coagulacién para ayudar
a detener las hemorragias, segrega bilis a los intesti-
nos para ayudar con la absorcion de los nutrientes,
descompone y extrae desechos toxicos de la sangre
y mantiene niveles adecuados de aztcar en la sangre.

El cincer de higado comienza cuando las cé-
lulas sanas mutan y crecen fuera de control. Estas
células se acumulan y forman una masa, conocida
como tumor primario. El tipo de cancer de higado
mas comun es el carcinoma hepatocelular (CHC).

El analisis tumoral ha avanzado en afios recientes
para identificar genes, proteinas y biomarcadores
que pueden estar asociados con el cancer de higa-
do. Su médico puede hacerle pruebas para detectar
el biomarcador alfafetoproteina (AFP). No todos los
tumores dardn resultado positivo en las pruebas de
biomarcadores, pero mas de la mitad de las personas
con diagnostico de CHC tienen niveles altos de AFP.

Las opciones de tratamiento del cancer de hi-
gado son la cirugfa, el trasplante de higado, la
ablacion, la embolizacion, la quimioembolizacién
y radioembolizacion, la terapia dirigida, la radiote-
rapia y la inmunoterapia.

La primera inmunoterapia para el cancer de
higado, un inhibidor de puntos de control inmuni-
tario, se aprob6 en 2017 (puede obtener mas infor-
macion sobre los inhibidores de puntos de control
inmunitario en la pagina 5). Estd indicada para tra-
tar el CHC en personas que fueron tratadas previa-

mente con un tipo de terapia dirigida.

FIGURA5 .
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CANCER DE PULMON

El cancer de pulmén es el crecimiento sin control
de células epiteliales anormales que revisten las
vias respiratorias (bronquios) (vea la Figura 6).
Estas células mutan, se acumulan y forman una
masa, conocida como tumor primario. Las célu-
las cancerosas pueden acumularse tan velozmente
que reemplazan las células normales y saludables,
y afectan la forma en que funcionan sus pulmones
y dificultan la respiracion.

Los cuatro tipos de cancer de pulmén son el
adenocarcinoma, el cancer de pulmén de células
escamosas, el cancer de pulmon de células grandes
y el cancer de pulmon de células pequenias (CPCP).
El adenocarcinoma, el cancer de pulmon de células
escamosas y el cancer de pulmoén de células grandes
suelen denominarse colectivamente como cancer
de pulmén de células no pequenas (CPCNP). Es
importante que los médicos distingan entre estos
dos tipos porque cada uno tiene caracteristicas ini-
cas y responde de manera diferente al tratamiento.

Las opciones de tratamiento para el cancer
de pulmoén incluyen cirugia, quimioterapia, ra-
dioterapia, terapia dirigida, terapia molecular e
inmunoterapia (vea Exploracién de la inmunote-
rapia, pagina 4). Los factores que orientardn su
tratamiento incluyen el tipo y etapa del cincer de
pulmén, la ubicacion del tumor, los resultados de
la prueba de biomarcadores, su funcionamiento
pulmonar integral y su salud general. Cuando es
posible, la cirugia es el tratamiento primario para
eliminar los tumores en etapas tempranas.

Su médico puede usar pruebas de biomarcado-
res 0 genéticas para determinar a qué alteraciones
debe apuntar. Segtin los resultados de la prueba, su
médico elegird la mejor opcion de tratamiento para
usted y para las caracteristicas bioldgicas especifi-
cas de su tumor.

Los investigadores han determinado que el cre-
cimiento de algunas formas del CPCNP esta im-
pulsado por ciertas alteraciones moleculares. Los
biomarcadores mas comunes en el CPCNP son la
mutacién del receptor del factor de crecimiento
epidérmico (EGFR, en inglés), el reacomodo de la
cinasa de linfoma anapldsico (ALK, en inglés), las
fusiones ROSI y ciertas mutaciones BRAF. En el
caso del cancer de pulmon avanzado, su médico
también puede recomendar una prueba de PD-LI,
que puede indicar si usted es candidato para la in-
munoterapia. No todos los tumores darén resulta-
do positivo en las pruebas de biomarcadores.

Lainmunoterapiaes unaestrategiarelativamente
nueva y eficaz para tratar el CPCNP avanzado y
metastésico. El tipo de inmunoterapia aprobado
para el CPCNP incluye inhibidores de puntos
de control inmunitario como monoterapias y en
combinacioén con quimioterapia. Los inhibidores

de puntos de control también pueden usarse
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después de la terapia de quimiorradiaciéon en
CPCNP no operables.

LINFOMA

El linfoma es un tipo de cancer hematoldgico (de la
sangre) que se inicia en el sistema linfatico, que es
una red de tejidos y vasos que transportan un liqui-
do, llamado linfa, por el cuerpo. La linfa contiene
linfocitos (un tipo de glébulos blancos) que atacan
a los agentes infecciosos. Dos tipos principales de
linfocitos pueden transformarse en linfomas: Los
linfocitos B (células B) y los linfocitos T (células T).

Este cancer comienza cuando los linfocitos nor-

males se transforman en células anormales que se
reproducen sin control. A medida que se multipli-
can, se acumulan en los ganglios linfaticos, la mé-
dula 6sea (centro esponjoso de los huesos en donde
se producen los globulos sanguineos), el bazo, las
amigdalas y otros érganos, en donde pueden for-
mar tumores. Estas células con el tiempo comien-
zan a superar en numero a las células normales.
El linfoma de Hodgkin (LH), previamente co-
nocido como la enfermedad de Hodgkin, es un
cancer que empieza en los ganglios linfaticos en el
pecho, el cuello o las axilas y puede difundirse a
otros ganglios linfaticos u érganos, como el higado
o los pulmones. El LH se clasifica como clasico o
nodular con predominio de linfocitos. La mayoria
de los casos de LH se consideran LH clésico.

Las opciones de tratamiento para el LH incluyen
la quimioterapia, la radioterapia y la inmunoterapia.
Los avances en el diagndstico y tratamiento de esta
enfermedad han contribuido a una tasa de cura ge-
neralmente alta. Hasta hace poco, si la enfermedad
avanzaba, volvia después del tratamiento o dejaba
de responder al tratamiento, el tratamiento prima-
rio era administrar quimioterapia en altas dosis
seguida de un trasplante de células madre y terapia
adicional con firmacos. En la actualidad, el LH difi-
cil de tratar puede tratarse con inmunoterapia.

En el afio 2016 se aprob6 un inhibidor de pun-
tos de control inmunitario para el LH clasico que

ha regresado o progresado después de un tipo

especifico de trasplante de células madre y farma-
coterapia postrasplante (para obtener mas infor-
macion sobre los inhibidores de puntos de control
inmunitario, consulte la pagina 5). En el afio 2017,
se aprobo otro inhibidor de puntos de control in-
munitario para nifios y adultos con un LH clésico
que haya dejado de responder al tratamiento o que
haya regresado después de tres o mds terapias. La
inmunoterapia renueva la esperanza a las personas
con LH dificil de tratar o recurrente.

Ellinfoma no Hodgkin (LNH) es el cincer mas co-
mun del sistema linfatico. El LNH empieza cuando
las células T, las células B y las células destructoras
naturales (NK, en inglés) crecen sin control y algu-
nas veces forman un tumor. Puede estar en cual-
quiera de los tejidos linfoides, y se disemina de ma-
nera menos organizada que el linfoma de Hodgkin.

El LNH no es una enfermedad tinica, sino mas
bien un grupo de cdnceres estrechamente relacio-
nados. Si bien los diversos tipos de LNH compar-
ten algunas caracteristicas, difieren en su aspecto
microscopico, caracteristicas moleculares, patrones
de crecimiento, efecto en el cuerpo y opciones de
tratamiento. Existen mas de 60 subtipos de LNH.

Las opciones de tratamiento para el LNH inclu-
yen la quimioterapia, la inmunoterapia, la terapia
dirigida, la radioterapia y el trasplante de células
madre. Los factores que guiardn el tratamiento
tienen que ver con la etapa de la enfermedad, su
edad, su salud en general y sus sintomas.

La primera inmunoterapia exitosa introducida
para el linfoma es un anticuerpo monoclonal que
esta disponible para todos los linfomas de células
B (obtenga mas informacién sobre los anticuerpos
monoclonales en la pagina 5). Dos estin aprobadas
para el LNH, y estan especificamente dirigidas a los
antigenos CD20, CD52 y CD30. E1 LNH usualmente
se trata con un firmaco de inmunoterapia combina-
do con quimioterapia. Se ha aprobado un inhibidor
de puntos de control inmunitario para el linfoma pri-
mario mediastinico de células B grandes (LPMCG).

Recientemente se aprobaron las dos primeras
terapias con células T con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR, en inglés) para ciertos tipos de LNH,
incluidos el linfoma de células B grandes recurrente
y refractario, el linfoma difuso de células B grandes
(LDCBG), el LPMCG, el linfoma de células B de
alto grado y el LDCBG que se desarrolla a partir del
linfoma folicular. La terapia con células T con CAR
implica tomar las células T del paciente y modificar-
las para reconocer y destruir las células de linfoma.
Puede usarse después de que hayan fallado otros dos
tipos de tratamiento. Este nuevo tratamiento estd
trayendo esperanza a las personas con tipos especifi-
cos de LNH, ya que es una de las primeras opciones
de tratamiento que pueden personalizarse para cada
paciente y las caracteristicas particulares del cancer.

El linfoma de células B es el tipo de LNH mds
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comun. El linfoma de células T es menos comun y
el linfoma de células NK es relativamente poco co-
mun. Si bien puede empezar casi en cualquier lado
y se puede diseminar a casi cualquier érgano, en la
mayorfa de los casos empieza en los ganglios linfé-
ticos, el higado, el bazo o la médula 6sea. También
puede involucrar al estémago, los intestinos, la piel,
la tiroides, el cerebro o cualquier otra parte del cuer-
po que tenga tejidos linfaticos. En el afio 2017 se
aprobaron dos terapias con células T con CAR para
tratar ciertos tipos de linfoma de células B grandes.
El linfoma folicular es un linfoma de células B
y es el linfoma indolente mas comun de los LNH.
Usualmente empieza en los ganglios linfaticos y
se puede diseminar hacia la sangre y la médula
osea (el tejido blando y esponjoso en el centro de
algunos huesos) u otros érganos. Las opciones de
tratamiento mds comunes son la quimioterapia, la
inmunoterapia, la terapia dirigida y la radioterapia.
El tipo principal de inmunoterapia que se usa
para tratar el linfoma folicular incluye anticuerpos
monoclonales. Otra opcion es la radioinmunotera-
pia, que combina una particula radiactiva con un
anticuerpo monoclonal y permite la aplicacion de
la radiacion directamente en las células cancerosas.
Este método no dana la mayoria de las células cir-
cundantes. También es posible usar un tipo de in-
terferén conocido como citocina. Las citocinas son
proteinas producidas naturalmente en el cuerpo o
en un laboratorio, y su funcion primaria es ayudar
alas células del sistema inmunitario a comunicarse.
Pueden estimular el sistema inmunitario o enlen-
tecerlo para ayudar a combatir el cancer. El trata-
miento mds comun para esta enfermedad cuando
estd mds avanzada, en las Etapas IL, III y IV, es la
inmunoterapia combinada con la quimioterapia.
El linfoma folicular comtinmente regresa des-
pués del tratamiento. Cuando esto ocurre, se le lla-
ma enfermedad recurrente. La recurrencia puede
suceder semanas, meses o incluso afios después de
que ha finalizado el tratamiento inicial. Las opcio-
nes de tratamiento para el linfoma folicular recu-
rrente incluyen la quimioterapia, la inmunoterapia,
la terapia dirigida o una combinacion de trata-
mientos. También se puede usar la radioinmunote-
rapia sola o en combinacion con la quimioterapia.
El linfoma de células de manto (LCM) se forma
cuando los linfocitos B (células B) en el borde exterior
de un ganglio linftico mutan y crecen sin control.
Estas células B se acumulan en los ganglios linfaticos,
que entonces se agrandan. Las células de LCM pueden
entrar en los canales linféticos y en la sangre y pueden
diseminarse a otros ganglios o tejidos linfaticos, como
la médula 6sea, el higado y el tracto gastrointestinal.
Las opciones de tratamiento para el LCM inclu-
yen la quimioterapia, la terapia dirigida, el trasplante
de células madre y la inmunoterapia. Si bien la qui-

mioterapia es el tratamiento mas usado para tratar el
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LCM, se puede combinar la inmunoterapia con un
farmaco de quimioterapia para tratar el LCM en las
personas en las que la enfermedad haya recurrido o
progresado después de dos terapias previas. Cuando
se uso la inmunoterapia con la quimioterapia en este
grupo de personas, hubo mejores resultados que con
el uso de la inmunoterapia sola, por lo que ofrece
esperanza como opcion de tratamiento adicional.
Se estan estudiando dos nuevos tipos de inmu-
noterapia para tratar el LCM, los inmunomodula-
dores y la radioterapia. Los inmunomoduladores
regulan el funcionamiento del sistema inmunita-
rio y pueden enlentecer el ritmo al que crecen y se
multiplican las células del cancer. La radioinmu-
noterapia combina la radioterapia con la inmuno-
terapia para administrar dosis letales de radiacion

dirigidas directamente a las células cancerosas.

MELANOMA

El melanoma es el tipo de cancer de piel mas peli-
groso y menos comun (vea la Figura 7). Empieza
en las capas mds bajas de la piel, cuando las células
llamadas melanocitos mutan y crecen sin control.

Si bien el melanoma es principalmente un
cancer de la piel, también puede afectar los ojos,
la boca, los genitales y el ano, y otras partes del
cuerpo que contienen melanocitos.

La cirugia es el tratamiento primario para el
melanoma. También puede usarse la quimiotera-
pia y la inmunoterapia.

El melanoma estuvo entre los primeros tipos de
cancer aprobados para la inmunoterapia. Desde
1996 se dispone de una citocina para usarse des-
pués de la cirugia (terapia adyuvante) en personas
con alto riesgo de recurrencia del cdncer (conozca
mas sobre las citocinas en la pdgina 5). En 1998, se
aprobo otra citocina para el tratamiento de mela-
nomas mas avanzados.

Alolargo delos afios se han desarrollado otros ti-
pos de inmunoterapia, como los inhibidores de pun-
tos de control inmunitario, para tratar el melanoma,
lo que lo ha convertido en uno de los pocos tipos de
cancer para el cual se han aprobado una variedad de
inmunoterapias. Algunas veces también se usa, sola
o combinada con otros tratamientos, cuando el me-
lanoma se ha diseminado a otras partes del cuerpo.

FIGURA7
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El melanoma es uno de los cdnceres con mejor
respuesta a la inmunoterapia. En el caso de muchas
personas, la inmunoterapia reduce con éxito los
tumores de melanoma asi como el riesgo de recu-

rrencia del cancer y prolonga la vida.

MIELOMA MULTIPLE

El mieloma multiple es un cincer de la sangre que
comienza dentro de la médula 6sea cuando las
células saludables del plasma se multiplican sin
control. Con el tiempo, las células del mieloma se
acumulan en la médula dsea y dificultan el creci-
miento de células saludables que producen sangre.

Los tratamientos difieren ampliamente segn la
persona y se ven afectados por la edad, la salud ge-
neral y los sintomas. Entre las opciones estdn la es-
pera vigilante, la quimioterapia, la terapia dirigida,
la inmunoterapia y el trasplante de células madre.
Un plan de tratamiento para el mieloma multiple
suele incluir una combinacion de terapias.

Se usa muy a menudo un tipo de inmunoterapia
que involucra agentes inmunomoduladores junto con
otros tratamientos para mejorar la respuesta inicial,
estimular el sistema inmunitario o detener el avance
de la enfermedad. Los anticuerpos monoclonales son
una opcién de tratamiento adicional (averiglie mds
sobre los anticuerpos monoclonales en la pagina 5).
Estos y otros tipos de inmunoterapias se encuentran
en la etapa de ensayos clinicos, por lo que debe ase-
gurarse de conversar con el equipo de atencion de su
salud sobre esta opcion de tratamiento potencial.

Algunos avances recientes estan ayudando a
hacer posible que algunas personas con mieloma
multiple manejen su enfermedad y vivan mds

tiempo con una mejor calidad de vida.

CANCER DE PROSTATA

El cancer de prostata se da solo en los hombres, ya
que la glindula prostitica es un 6rgano reproductor
masculino. Ubicada delante del recto en la base del
pene y la vejiga, la prostata produce el fluido seminal,
que transporta y protege el esperma (vea la Figura 8).

El céncer de préstata empieza cuando las célu-
las saludables del tejido prostatico con ADN da-
flado mutan y se vuelven cancerosas. A menudo
crece muy lentamente, y usualmente causa pocos
sintomas o ninguno en sus primeras etapas.

Las opciones de tratamiento incluyen la cirugia,
la radioterapia, la terapia hormonal, la quimiotera-
pia y la inmunoterapia. La primera inmunoterapia
aprobada por la FDA para el cancer de prostata es
una vacuna especificamente para el cancer de pros-
tata metastdsico resistente a la castracion (refracta-
rio a terapia hormonal). Esta vacuna personalizada
se crea usando sus propios globulos saludables, que
se personalizan segun su tipo de tumor especifico
y se disefilan para combatir las células cancerosas

exclusivas de su enfermedad. Como resultado, este
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tratamiento implica mucho mas que recibir una va-
cuna en un consultorio. Es un proceso de multiples
pasos que requiere su compromiso, en particular
con el cumplimiento del calendario de citas.

Esta estrategia de inmunoterapia implica la re-
coleccion de algunas de sus células inmunitarias
(globulos blancos) mediante un proceso llamado
leucocitaféresis. Una vez extraida, la sangre se envia
aunlaboratorio especializado. Los globulos dela san-
gre se modifican para que sean capaces de estimular
las células T en su sistema inmunitario, que puede
entonces eliminar las células de cancer de prostata.

Tres o cuatro dias después de la primera recolec-
cion de células inmunitarias, se le aplica la vacuna
mediante una infusion intravenosa. Estos globulos
blancos, ahora “entrenados” para estimular a las cé-

lulas T para combatir el cancer de prostata, circu-

lan por su cuerpo para activar células T sanas que
combatan el cdncer.

El proceso completo se repite dos veces mas con
ciertos intervalos en seis procedimientos ambula-
torios durante aproximadamente un mes. El siste-
ma inmunitario puede permanecer armado contra
el mismo tipo de células cancerosas, de la misma
manera en que una vacuna tradicional sigue siendo

efectiva durante afos.

CANCER DE PIEL

La piel es el 6rgano mas grande y de mds rapido
crecimiento de su cuerpo (vea la Figura 7). Ade-
mads, es su primera linea de defensa contra las bac-
terias, otros gérmenes y virus que pueden causar
infecciones y enfermedades.

El cancer de piel es el cancer de diagnéstico
mds comtn en los Estados Unidos. La mayoria de
los casos son cancer de piel que no es melanoma
(NMSC, en inglés), y estos son principalmente car-
cinomas de células basales y carcinomas de células
escamosas. El NMSC suele crecer lentamente.

La cirugia es el tratamiento primario para la
mayoria de las personas con NMSC. Otras opcio-
nes son la radioterapia, la terapia fotodindmica, las
terapias con farmacos y la inmunoterapia.

En la actualidad, pueden usarse dos inhibidores
de puntos de control en ciertas instancias con perso-
nas con NMSC (vea Exploracién de la inmunotera-
pia, pagina 4). Uno trata el carcinoma de células de
Merkel, que es un cancer de piel raro y agresivo que

se forma en la capa superior de la piel, cerca de las

terminaciones nerviosas. El otro tipo es para el car-
cinoma de células escamosas cutdneas (CCEc), una
enfermedad de crecimiento lento que se forma en la
superficie de la piel en zonas que se han expuesto re-
gularmente al sol u otras fuentes de luz ultravioleta.
Este tratamiento estd aprobado actualmente para el
carcinoma localmente avanzado o el CCEc con me-

tastasis (difusion a otras partes del cuerpo).

CANCER DE ESTOMAGO (GASTRICO)

Su estémago es un 6rgano muscular hueco que sirve
como el procesador natural de alimentos de su cuer-
po (vea la Figura 5, pagina 10). Ubicado en el lado
izquierdo de su abdomen superior, es sumamente
elastico y se estira para contener el alimento y los li-
quidos que usted consume. Las enzimas del estéma-
go ayudan a degradar y digerir el alimento, de mane-
ra que pueda moverse a través del sistema digestivo.

El cincer de estomago puede comenzar en
cualquier parte del estomago. Su médico evaluard
el tamano y la ubicaciéon del tumor, junto con
otros factores, antes de recomendar uno solo o una
combinacion de los siguientes tratamientos.

La cirugia, la quimioterapia, la terapia dirigida, la
radioterapia y la inmunoterapia pueden usarse para
tratar el cdncer de estomago. Hay un inhibidor de
puntos de control inmunitario aprobado como tra-
tamiento en ciertos casos para personas cuyo cancer
de estomago ha metastatizado (se ha diseminado a
otras partes del cuerpo) o ha recurrido (regresado)
(conozca mas sobre los inhibidores de puntos de

control inmunitario en la pdgina 5). m

INMUNOTERAPIAS PARA EL CANCER APROBADAS POR LA FDA s

LEUCEMIA LINFOCITICA AGUDA
e blinatumomab (Blincyto)
« tisagenlecleucel (Kymriah)

LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA
. venetoclax(Ve:ncIexta)
LEUCEMIA LINFOBLASTICA AGUDA DE

PRECURSORES DE CELULAS B (PRE-CELULAS B)
e blinatumomab (Blincyto)
* tisagenlecleucel (Kymriah)

LEUCEMIA AGUDA DE CELULAS T (LINFOBLASTICA)

* interferdn alfa

LINFOMA DE CELULAS T EN ADULTOS
* interferéon alfa

LINFOMA ANAPLASICO DE CELULAS GRANDES
¢ brentuximab vedotin (Adcetris)

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA DE CELULAS B
 alemtuzumab (Campath)
e rituximab (Rituxan)

CANCER DE VEJIGA

e atezolizumab (Tecentriq)
avelumab (Bavencio)

bacilo Calmette-Guérin (BCG)
durvalumab (Imfinzi)
nivolumab (Opdivo)
pembrolizumab (Keytruda)

CANCER DE CUELLO UTERINO

e pembrolizumab (Keytruda)

LEUCEMIA LINFOCITICA CRONICA

e rituximab y hialuronidasa humana
(Rituxan Hycela)

« venetoclax (Venclexta)

LEUCEMIA MIELOIDE CRONICA

e interferon alfa

.

o o 0o 0 o

CANCER COLORRECTAL

e ipilimumab (Yervoy)

* nivolumab (Opdivo)

¢ nivolumab (Opdivo) mas ipilimumab
(Yervoy)

e pembrolizumab (Keytruda)

LINFOMA DIFUSO DE CELULAS B GRANDES

* axicabtagén ciloleucel (Yescarta)

e rituximab (Rituxan)

e rituximab-abbs (Truxima)

e rituximab y hialuronidasa humana
(Rituxan Hycela)

« tisagenlecleucel (Kymriah)

LINFOMA FOLICULAR

ibritumomab tiuxetan (Zevalin)
interferon alfa-2b (Intron A)
obinutuzumab (Gazyva)
rituximab (Rituxan)
rituximab-abbs (Truxima)
rituximab y hialuronidasa humana
(Rituxan Hycela)

LEUCEMIA DE CELULAS PILOSAS

* interferdn alfa-2b (Intron A)

* moxetumomab pasudotox-tdfk
(Lumoxiti)

e rituximab (Rituxan)

CANCER DE CABEZA Y CUELLO
* nivolumab (Opdivo)
¢ pembrolizumab (Keytruda)

LINFOMA DE HODGKIN

e brentuximab vedotin (Adcetris)
* nivolumab (Opdivo)

¢ pembrolizumab (Keytruda)

e rituximab (Rituxan)

CANCER DE RINON (RENAL)

* interferén alfa
 nivolumab (Opdivo)

(Yervoy)

CANCER DE HiGADO
* nivolumab (Opdivo)

CANCER DE PULMON

e durvalumab (Imfinzi)
¢ nivolumab (Opdivo)

e rituximab (Rituxan)

e rituximab (Rituxan)

e rituximab (Rituxan)
MELANOMA

ipilimumab (Yervoy)
nivolumab (Opdivo)

* interleucina-2 [aldesleukin (Proleukin)]
¢ nivolumab (Opdivo) mas ipilimumab
LINFOMA DE CELULAS B GRANDES

* axicabtagén ciloleucel (Yescarta)
« tisagenlecleucel (Kymriah)

* pembrolizumab (Keytruda)

¢ atezolizumab (Tecentriq)

pembrolizumab (Keytruda)

LINFOMA LINFOPLASMACITICO

LINFOMA DE CELULAS DE MANTO
* lenalidomida (Revlimid)

LINFOMA DE LA ZONA MARGINAL DE CELULAS B

interleucina-2 (IL-2) en alta dosis
interferén alfa-2b (Intron A)
interleucina-2 [aldesleukin (Proleukin)]

interferén alfa-2b pegilado
(PEG-Intron, Sylatron)

. * pembrolizumab (Keytruda)
LINFOMA INTRAVASCULAR DE CELULAS B GRANDES < talimogén laherparepvec (Imlygic)
e rituximab (Rituxan)

MIELOMA MULTIPLE

e daratumumab (Darzalex)
elotuzumab (Empliciti)
lenalidomida (Revlimid)
pomalidomida (Pomalyst)
talidomida (Thalomid)

MICOSIS FUNGOIDE/SINDROME DE SEZARY
¢ brentuximab vedotin (Adcetris)
¢ mogamulizumab-kpkc (Poteligeo)

LINFOMA NO HODGKIN

¢ axicabtagén ciloleucel (Yescarta)
 brentuximab vedotin (Adcetris)

e rituximab (Rituxan)

e rituximab-abbs (Truxima)

¢ venetoclax (Venclexta)

LINFOMA PRIMARIO DEL SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

* rituximab (Rituxan)

LINFQMA PRIMARIO MEDIASTINICO

DE CELULAS B

* axicabtagén ciloleucel (Yescarta)
¢ pembrolizumab (Keytruda)
e rituximab (Rituxan)

CANCER DE PROSTATA
« sipuleucel-T (Provenge)

CANCER DE PIEL
 avelumab (Bavencio)
¢ cemiplimab-rwlc (Libtayo)

CANCER DE ESTOMAGO (GASTRICO)
¢ pembrolizumab (Keytruda)

* . . . .
Cacda terapia se receta segtin criterios
especificos. Hable con su médico.
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A La cantidad de ensayos clinicos en los que
se evaliian agentes de inmunoterapia para el trata-
miento del cancer se ha disparado durante la alti-
ma década, y el conocimiento obtenido con estas
investigaciones estd impulsando avances drasticos
en el tratamiento. Nuevos tipos de inmunoterapia,
incluidas las terapias con células T con CAR e in-
hibidores de puntos de control inmunitario siguen
obteniendo la aprobacién de la FDA para mas
tipos de cancer. Este avance es una de las varias
razones por las cuales debe preguntar al equipo a
cargo de su salud si usted es un candidato elegible
para un ensayo.

Cuando decida participar en un ensayo clinico,

recibird instrucciones especificas y un formulario
de consentimiento informado. En este formulario
se explica el proposito del estudio, como funcio-
na el ensayo, los riesgos y beneficios potenciales,
los posibles efectos secundarios, las medidas de
seguridad y otra informacién, incluido lo que se
esperara de usted.

Antes de firmar el formulario, pngase en con-
tacto con su prestador de seguro para averiguar
qué procedimientos estan cubiertos y por cudles
puede tener que pagar de su bolsillo. Si bien la
mayoria de los ensayos clinicos cubren los costos
relacionados con la investigacién, puede haber
otros gastos que corran por su cuenta. Es mejor
estar al tanto de esta informacion antes de
comenzar el ensayo.

Hay tres cosas importantes que debe recordar:

COMO BUSCAR UN ENSAYO CLINICO

Parte de la defensa de su atencion incluye investigar por
su cuenta los ensayos clinicos, ademas de preguntar al equipo de
atencion de su salud. Sin embargo, puede ser frustrante navegar
por las herramientas de biisqueda en linea. Para ayudarlo a saber
qué esperar, a continuacion se presentan las capturas de pantalla
de un sitio de bisqueda simulado de ensayos clinicos, con ins-

trucciones paso a paso.

Antes de comenzar, tenga a la mano su diagnéstico exacto, el in-

[PASO 1] COMPLETE CON SU INFORMACION

Ingrese su diagnostico
Por ejemplo, “cancer de estdémago”.
Para generar mas opciones, también puede
hacer una bisqueda de "cancer gastrico", y
comparar los resultados.

Lugar deseado
Si prefiere un ensayo clinico cerca de su
casa, ingrese su direccion. Ingrese otros
lugares si desea y puede viajar para recibir
el tratamiento.

1. Durante, e incluso después del ensayo habra mo-
nitoreo y atencion adicionales, que incluyen ma-

yor cantidad de pruebas, mas visitas e informes.

2. Al participar en un ensayo clinico, usted no es-

tara poniendo en riesgo su atencion.

3. La participacion en un ensayo clinico es volun-

taria. Usted puede dejar de participar en cual-
quier momento, antes o durante el ensayo, y

volver al tratamiento de estandar de cuidado. m

o L
RECURSOS ADICIONALES

> Sociedad Americana contra el Cancer:
WWW.cancer.org
The Basics of Clinical Trials

) Sociedad Americana de Oncologia Clinica:
www.cancer.net Finding a Clinical Trial

) ClinicalTrials.gov: www.clinicaltrials.gov

forme patolagico y detalles de tratamientos previos. Si no encuentra
un ensayo clinico que le resulte adecuado, tenga en cuenta que se
estan agregando ensayos nuevos continuamente. Quizas opte por
seguir buscando mientras avanza con su plan de tratamiento actual.

Si le interesa un ensayo clinico que ya no acepta participantes,
quizas su médico pueda apelar ante la Administracion de Alimen-

tos y Medicamentos de los EE. UU. (FDA) para que amplie el cupo,

Buscar ensayos clinicos

ENCONTRAR UN ENSAYO CLINICO

en lo que se conoce como "uso compasivo".

Otros términos
Puede acotar su bisqueda agre-

Ingrese su condiciéon médica

gando un tipo de tratamiento, tal

Ingrese su ubicacion

como inmunoterapia o un farmaco
especifico. También puede agregar

Otros términos /

un identificador de Ensayo clinico

nacional, que es un codigo Unico

de ocho digitos precedido por el
"NCT" que esté asignado a cada
ensayo.

[PASO 2] LEA LOS RESULTADOS DE SU BUSQUEDA

Estado del reclutamiento

Esto indica si para un ensayo se estan buscando pacien-

tes activamente, si aln no estan reclutando
o si estd inactivo por algin otro motivo.
El estado cambiara, por lo que verifique si
hay actualizaciones.

Resumen del estudio

Aqui encontrara detalles sobre el propésito del ensayo
clinico y el tratamiento que se esté estudiando. Esta
seccion suele estar escrita para prestadores de atencion
de la salud, por lo que puede resultar dificil de interpre-
tar. En ese caso, imprima la informacion para discutirla

con su médico.
Criterios de elegibilidad

ENSAYO CLINICQ PARA
CANCER DE ESTOMAGO

Estado del reclutamiento

Identificador de ensayo clinico nacional

Contactos y ubicaciones
Puede contener informacion de
contacto con los investigadores,

O Reclutando l NCT12345678

personal o patrocinadores del

O Todos los estudios

Resumen del estudio
Criterios de elegibilidad
Contactos y ubicaciones

Patrocinador

ensayo clinico, quienes pueden
brindarle méas detalles sobre el
estudio.

Patrocinador

Es la entidad responsable del
ensayo clinico. Puede ser una

Define los criterios que debe reunir para ser elegido
para el ensayo, tales como el estado de la enferme-
dad, los lugares con metéastasis, los requerimien-
tos de salud generales y tratamientos previos.

empresa farmacéutica o de
biotecnologia, una universi-

dad o el Instituto Nacional

del Céncer.
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A Al igual que todos los tratamientos para
el cancer, la inmunoterapia tiene efectos secun-
darios, pero algunas personas pueden sufrirlos en
menor grado y cantidad con la inmunoterapia que
con otros tratamientos para el cancer.

Antes de comenzar la inmunoterapia, discuta con
sumédico los potenciales efectos secundarios. Averi-
giie a qué debe estar atento y como actuar. Cada tipo
de inmunoterapia puede causar efectos secundarios
diferentes, por lo que debe solicitar una lista de sin-
tomas especificos del tipo que usted esta recibiendo.
El equipo de atencién de su salud confiard en usted
para que los note e informe en cuanto sucedan, para
poder tratarlos precozmente. El objetivo del equi-
po es tratar con éxito su cancer y al mismo tiempo
minimizar la incomodidad y la interrupcion de sus
actividades normales en la mayor medida posible.

No son comunes los efectos secundarios graves,
pero pueden ocurrir. Los mds graves son las reac-
ciones adversas mediadas por el sistema inmunita-
rio (IRAE, en inglés), que pueden avanzar répida-
mente y transformarse en potencialmente mortales
sin atencién médica. Busque siempre tratamiento
inmediato para las emergencias médicas, tales
como dificultad para respirar, alta temperatura,
inflamacion, hinchazoén o dolor abdominal grave.

Los efectos secundarios pueden presentarse
semanas e incluso meses después de finalizados los
tratamientos de inmunoterapia. Esté alerta a los
sintomas e inférmelos durante al menos tres meses
después de haber completado el tratamiento.

Si un efecto secundario es muy grave, quizas deba
suspender su tratamiento durante un periodo o per-
manentemente. Sin embargo, el reconocimiento ra-
pido de un efecto secundario y su manejo temprano
amenudo pueden llevar a una solucion rapida y per-
mitirle seguir haciendo el tratamiento por mas tiem-
po. Por lo tanto, es importante informar los efectos

secundarios a su médico o enfermero lo antes posible.

REACCIONES ADVERSAS MEDIADAS POR EL
SISTEMA INMUNITARIO (IRAE, EN INGLES)

Las IRAE son efectos secundarios raros pero gra-
ves que pueden ocurrir cuando el tratamiento de
inmunoterapia sobreestimula al sistema inmunita-
rio. Esto puede hacer que el sistema inmunitario
ataque los tejidos sanos del cuerpo.

La siguiente lista indica cada uno de los sistemas
que pueden verse afectados, las IRAE y sus sintomas.
« Cardiovascular (cardiomiositis): dolor de pecho,
dificultad para respirar, hinchazén de las piernas,
pulso acelerado, cambios en la lectura del ECG
o Endocrino (endocrinopatias): hipertiroidismo,

hipotiroidismo, fatiga extrema, dolores de

cabeza persistentes o inusuales

PatientResource.com

« Gastrointestinal (colitis): diarrea con o sin hemo-
rragia, dolor abdominal, perforacion del intestino

« Hepatico (hepatitis): piel y ojos amarillos (icte-
ricia), nduseas, dolor abdominal, fatiga, fiebre

« Sistema nervioso (neuropatias): hormigueo,
adormecimiento, sensaciéon de quemazon o fal-
ta de sensibilidad en las manos y los pies, dolor,
sobrecarga sensorial o aislamiento sensorial

o Neuroldgico (encefalitis): confusion, alucina-
ciones, convulsiones, cambios de humor o com-
portamiento, rigidez en el cuello, fotosensibili-
dad extrema

o Pulmonar (neumonitis): dolor de pecho, difi-
cultad para respirar

« Renal/rifiones (nefritis): disminucion del volu-
men de orina, sangre en la orina, hinchazoén en
los tobillos, pérdida de apetito

o Piel (dermatitis): erupcion, cambios en la piel

(picazén, ampollas, llagas dolorosas)

Elsindrome de liberacion de citocinas es una IRAE
que se asocia con las terapias adoptivas con células T
y anticuerpos monoclonales. Las reacciones suelen
ser moderadas, pero pueden ser graves e incluso po-
tencialmente mortales. Los sintomas incluyen dolor
de cabeza, fiebre, nduseas, erupcion, baja presion

arterial, pulso rapido y dificultad para respirar.

EFECTOS SECUNDARIOS COMUNES

El estrenimiento puede tornarse muy incomodo
e incluso causar problemas médicos graves. Es im-
portante discutir este estado con su médico para
obtener ayuda para manejarlo.

Debe informar de inmediato a su médico si tiene
tos o dificultad para respirar. La tos puede ser una
sefial de neumonitis (inflamacién de los pulmones).
La diarrea es comun con inhibidores de puntos de
control y citocinas. Cuando es intensa, puede cau-
sar deshidratacion y desequilibrio de los electro-
litos. También pueden ser sefial de que el sistema
inmunitario estd proximo a la sobrecarga. Pongase
en contacto de inmediato con el equipo de atencién
de su salud si tiene tres o mds deposiciones por dia,
colicos abdominales agudos o episodios de diarrea
que le impiden salir de su casa.

La fatiga es el efecto secundario mas comun de
numerosos tipos de inmunoterapia. La fatiga rela-
cionada con el cancer puede dejarlo fisica, emocio-
nal o mentalmente agotado. Busque el equilibrio
entre actividad y reposo cada dia, concentrdndose
solo en las actividades que son mds importantes.
Con la terapia con citocinas o con virus oncolitico
pueden aparecer sintomas gripales. Estos incluyen
fiebre, escalofrios, dolores, cefaleas, somnolencia,
nauseas, vomitos, descarga nasal, pérdida del apeti-
to y cambios en la presion arterial.

Con ciertos tipos de inmunoterapia pueden ocu-

rrir palpitaciones cardiacas. Comuniquese de

inmediato con su médico si tiene ritmo cardiaco
anormal, mareos o aturdimiento.

A menudo, pero no siempre, se presentan reaccio-
nes relacionadas con la infusion enseguida de la
exposicion a la terapia con farmacos. Puede sufrir
prurito, sarpullido, fiebre o escalofrios. Algunos
sintomas mas graves son temblores, escalofrios,
baja presion arterial, mareos, dificultades para
respirar y pulso cardiaco irregular. El tratamiento
puede incluir disminuir la velocidad de administra-
cion del farmaco o detenerla por completo, o usar
analgésicos, antihistaminicos o corticoesteroides.
Las reacciones en el lugar de las inyecciones pueden
ser dolorosas. Hable con el equipo de atencion de su
salud, ya que podrian modificar su tratamiento.
Lasllagas bucales pueden comenzar como dolor o ar-
dor leve en los labios, las encias, la lengua o el paladar,
seguido de manchas blancas que se pueden convertir
en lesiones rojas grandes. Las llagas en la boca son mds
faciles de controlar si se detectan temprano, por lo que
es bueno que informe los sintomas de inmediato.
Con los inhibidores de puntos de control puede pre-
sentarse dolor muscular o en las articulaciones. E1
dolor va de moderado a agudo, y afecta todo su cuer-
po o ciertas zonas. El dolor suele ceder cuando fina-
liza el tratamiento. Si continta o se agrava, converse
sobre las opciones de tratamiento con su médico.
Puede tener nauseas y vomitos, en particular si
la inmunoterapia se combina con quimioterapia,
terapia dirigida u otras terapias con firmacos. El
equipo de atencion de su salud puede recomendarle
antieméticos.

Las reacciones en la piel, como erupciones rojas,
con picazdn o bultos son comunes con los inhibido-
res de puntos de control. Otros cosas que se deben
vigilar son cambios de color de la piel, inflamacion,
formacion de ampollas, urticaria, manchas pélidas,
sequedad, agrietamiento de la punta de los dedos,
sensibilidad al sol y enrojecimiento. Su médico pue-
de recomendarle un corticoesteoride, anestésico,
antihistaminico, cremas medicinales o antibiéticos.
La acumulacién de liquido en los tejidos del cuer-
po causa hinchazoén en las piernas (edema). Los
efectos del edema pueden revertirse, consulte con
su médico si usted nota hinchazdn, entumecimien-
to, una sensacion de pesadez en las piernas o un

aumento de peso reciente. W

RECURSOS ADICIONALES

) Sociedad de inmunoterapia para el cancer
(SITC, en inglés): www.sitcancer.org

) Sociedad Americana contra el Cancer:
WWW.cancer.org
Cancer Immunotherapy
) Sociedad Americana de Oncologia Clinica:
www.cancer.net
Side Effects of Immunotherapy
) Instituto Nacional del Cancer:
WWW.cancer.gov
Inmunotherapy for Cancer
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Agentes inmunomoduladores: diversas sustancias
naturales y de laboratorio que ayudan a aumentar o
suprimir la respuesta inmunitaria. Se usan en algunos
tipos de inmunoterapia para el cancer.

Anticuerpo: proteina que elaboran algunas células
inmunitarias en respuesta a un antigeno (sustancia
extrafia como bacterias, virus y toxinas).
Anticuerpos monoclonales (AcM): proteinas creadas
en el laboratorio para dirigirse y unirse a determina-
das proteinas o moléculas en la superficie de las cé-
lulas cancerosas. En la inmunoterapia para el cancer,
los AcM estan destinados a estimular una respuesta
inmunitaria de la misma manera en que lo hacen los
anticuerpos producidos naturalmente.

Antigeno: sustancia que induce una respuesta inmu-
nitaria. Las bacterias, virus, proteinas anormales en
células cancerosas, toxinas y sustancias quimicas
son todos antigenos.

Citocinas: proteinas segregadas por ciertas células
inmunitarias para comunicarse entre si. Las citocinas
también pueden producirse en un laboratorio para in-
munoterapias para combatir el cancer.

Célula dendritica (CD): tipo de célula inmunitaria que
aumenta la respuesta inmunitaria. Las CD pueden ac-
tivar y estimular otras células inmunitarias.

Células B: tipo de células inmunitarias (linfocitos) que
producen proteinas para marcar sustancias extrafias
especificas que otras células inmunitarias destruiran.
Celulas inmunitarias: glébulos blancos en el sistema
inmunitario que ayudan a defenderse contra el can-
cer, las enfermedades infecciosas y otros invasores.

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 T: globulos blancos (células inmunitarias) que
juegan un rol significativo en la lucha del sistema in-
munitario contra las infecciones y las enfermedades.
Inhibidores de puntos de control inmunitario: Inmu-
noterapia que bloquea ciertas proteinas o receptores
producidos por algunas células inmunitarias. En efec-
to, esto "suelta el freno" del sistema inmunitario, de
manera que las células B puedan destruir las células
cancerosas libremente.

Interferon: sustancia que interfiere en la division de
las células cancerosas y enlentece el crecimiento del
tumor, aumentando la respuesta del sistema inmuni-
tario del cuerpo. Se usa una version de laboratorio
como tipo de inmunoterapia para el cancer.
Interleucina: parte de un grupo de proteinas (citoci-
nas) producido por algunas células inmunitarias. La
interleucina ayuda a regular ciertas funciones en el
sistema inmunitario. Se usa una version de laborato-
rio en un tipo de inmunoterapia para el cancer.
Linfocito: tipo de célula inmunitaria (glébulo blan-
co) presente en el tejido linfatico y en la sangre. Los
principales tipos son los linfocitos B (células B) y los
linfocitos T (células T), que ayudan ambos a combatir
el cancer.

Linfocito que se infiltra en tumores (TIL, en inglés):
tipo de célula inmunitaria que invade una masa tumo-
ral o microambiente. En un tipo de inmunoterapia se
retiran células TIL del tumor de un paciente y se redi-
sefian en un laboratorio para buscary destruir células
cancerosas especificas del tumor.

Microambiente tumoral: el drea que rodea y sostiene
a un tumor. Estéd formada por células, moléculas y
vasos sanguineos normales.

PD-1 (muerte celular programada 1): receptor que se
une con otra proteina (PD-L1) para ayudar a mantener
bajo control la respuesta inmunitaria del cuerpo. Un
tipo de inhibidor de puntos de control bloquea los re-
ceptores PD-1, y efectivamente "suelta los frenos" del
sistema inmunitario.

Radioinmunoterapia: combinacion de radioterapia e
inmunoterapia que une una sustancia radioactiva con
un anticuerpo monoclonal y lo inyecta en el cuerpo.
La radiacion de la sustancia puede matar células
cancerosas.

Reacciones adversas mediadas por el sistema inmu-
nitario (IRAE, eninglés): reaccion excesiva del siste-
ma inmunitario ante la inmunoterapia. En pocos casos
las IRAE pueden convertirse rapidamente en poten-
cialmente mortales si no se recibe atencién médica.
Receptores (inmunorreceptores): moléculas en la
superficie de una célula que se unen a la superficie
de otras células inmunitarias. Esto suele hacer que
la célula produzca sefiales que regulan las funciones
especificas en el sistema inmunitario.

Sistema linfatico: una red de érganos y tejidos que
producen, almacenan y transportan la linfa. La linfa
(un liquido transparente) transporta linfocitos a través
del bazo, el timo, las amigdalas, las vegetaciones
adenoideas y los ganglios linfaticos.

Virus oncolitico: un virus que se presenta natural-
mente o puede fabricarse como inmunoterapia para
el cancer. Se dirigen a ciertas células cancerosas o
tumorales, las infectan y se multiplican para causar
la muerte celular. El virus también puede inducir una
respuesta inmunitaria.

Al{unus definiciones son cortesia del sitio web del Instituto Nacional
del Cancer: (www.cancer.gov).

} Pautas de la SITC: La Sociedad de inmunoterapia para el cancer (SITC, en inglés) ofrece pautas para los profesionales médicos sobre el uso recomendado de los
tratamientos con inmunoterapia. En la actualidad hay disponibles pautas para varios tipos de cancer en = www.sitcancer.org/guidelines.
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Society for Immunotherapy of Cancer

para el cancer:

SITC Cancer Immunotherapy

connectED

Su recurso gratuito para la instruccion para pacientes sobre inmunoterapia para
el cancer de la Sociedad de inmunoterapia para el cancer (SITC, en inglés)

Presenta mas de 75 clases y actividades educativas

Acceda a las siguientes actividades gratuitas en linea para conocer sobre la inmunoterapia

o Descargue recursos especificos sobre la enfermedad para pacientes y
cuidadores (disponibles en inglés y en espariol)

o Participe en actividades complementarias en linea de las Guias de recursos
para pacientes ;Qué es la inmunoterapia para el cdncer? para aprender
sobre los eiectos secundarios de la inmunoterapia para el cancer, la
inmunoterapia en los ensayos y mucho mas

o Escuche relatar a un sobreviviente del cdncer y a un experto en el tema cémo
es posible reforzar el sistema inmunitario para luchar contra el cancer en el
seminario web La promesa global de la inmunoterapia

Suscribase para tener una cuenta SITC connectED gratuita en sitcancer.org/patient

Al

PatientResource.com



il ,

PROVEEDORES DE CUIDADOS Y APOYO

4th Angel Patient & Caregiver Mentoring Program..............c.ccoocvconrivinniiiencienn. www.4thangel.org

CanCare . www.cancare.org
CANCERTOT. ..o www.cancer101.org
Cancer and Careers. ... www.cancerandcareers.org
CANCEICAE. ... s www.cancercare.org

Cancer Connection...
Cancer Hope Network

... Www.cancer-connection.org
www.cancerhopenetwork.org

Cancer Information and Counseling Line e 800-525-3777
Cancer Support COMMUNILY ... www.cancersupportcommunity.org
Cancer Support Helpline............... e 888-793-9355
Cancer Survivors Network ......... . e csn.cancer.org
Caregiver Action Network.......... . RS www.caregiveraction.org
CaringBridge............ e www.caringbridge.org
Family Caregiver AIANCE ..o Www.caregiver.org
Fighting Chance......... e www.fightingchance.org
Friend for Life Cancer Support Network .................................... www.friend4life.org, 866-374-3634
The Gathering Place... .www.touchedbycancer.org
Guide Posts 0f Strength, INC. .......c.oivviveeieeeeceee e WWW.Cancergps.org
The Hope Light Foundation............. www.hopelightproject.com

Imerman Angels.........
LIVESTRONG Foundation................
LivingWell Cancer Resource Center

... Www.imermanangels.org
............ www.livestrong.org
www.livingwellcrc.org

MyLifeLine.org .......... ceevereee. WWW.mylifeline.org
THe Lydia PrOJECE .. ... thelydiaproject.org
Patient Empowerment Network .. www.powerfulpatients.org
Patient Power............ s www.patientpower.info
SHARE Caregiver Circle ...... c WWW, sharecancersupport org/caregivers-support
Stronghold Ministry .. . SO www.mystronghold.org
Support Groups ... WWw.supportgroups.com
Triage Cancer ............ . s Www.triagecancer.org

Well Spouse Association.............
weSPARK Cancer Support Center

www.wellspouse.org
www.wespark.org

ENSAYOS CLINICOS
ACCESS cantria.com/access
ACCTUBINET .. 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
ClinicalTrials.gov...... ....www.clinicaltrials.gov
Lazarex Cancer Foundation.......... www.lazarex.org
LIVESTRONG FOUNAALION ... www.livestrong.org
My Clinical Trial Locator .............. s myclinicaltriallocator.com
Instituto Nacional del Céncer ..... www.cancer.gov/clinicaltrials
NCI Contact Center (servicio de |nformaC|on del canceri 800-422-6237
TrialCheck................ www.trialcheck.org

INMUNOTERAPIA
The Answer to Cancer.....
Cancer Research Institute....
Immuno-Oncology ...
Society for Inmunotherapy of Cancer ..........

.www.theanswertocancer.org
....... www.cancerresearch.org
... www.immunooncology.com
www.sitcancer.org

SERVICIOS DE SALUD MENTAL

American Psychosocial Oncology Society HElpIin.........cccooooivviiiiiioiciiis 866-276-7443
NUTRICION

American Cancer Society............. .Www.cancer.org
CANCEICAIE. ... www.cancercare.org

LIVESTRONG Foundation.............

................ www.livestrong.org
OncolLink . www.oncolink.org
PearlPoint NULFItION SEIVICES ...........ivvrreerieieceee e www.pearlpoint.org
Physicians Committee for Responsible Medlcme ............. www.pcrm.org/health/cancer-resources

MANEJO DEL DOLOR

American Chronic Pain ASSOCITION. ............coovooiiiirieeeieee s theacpa.org
American Society of Anesthesiologists........ .. www.asahg.org
Cancer Pain Research Consortium............c..cccocoevervnnnc. WWW. cancerpalnresearchconsortrum org
LIVESTRONG FOUNGALON ..o www.livestrong.org

PatientResource.com

The Resource Center of the Alliance of State Pain Initiatives............c..cccccooeueee. www.tre.wisc.edu
U.S. Pain Foundation...... s uspainfoundation.org

GASTOS DE PRESCRIPCION

CancerCare Co-Payment Assistance Foundation............. Www.cancercarecopay.org, 866-552-6729
Cancer Financial Assistance Coalition RSSO www.cancerfac.org
Foundation for Health Coverage Education..............cccoccoovoeivonivcccrcen, www.coverageforall.org
GoodDays...... www.mygooddays.org, 972-608-7141
HealthWell Foundation ............ccccoociviiviiiniiiincis www.healthwellfoundation.org, 800-675-8416
NeedyMeds... www.needymeds.org, 800-503-6897

Partnership for Prescription Assmtanrp
Patient Access Network Foundation - WWW. panfoundatmn org, 866-316-7263
Patient Advocate Foundation Co-Pay Relief. WWW.copays.org, 866-512-3861
Patient Services, INC..........ooccvorrvrireiivnnciiececees www.patientservicesinc.org, 800-366-7741

.............. WWW.pparx.org

RxAssist......... WWwW.rxassist.org
RxHope........... <o WWW.TXhOpE.COM
RxQOutreach.... www.rxoutreach.com, 888-796-1234
Singlecare...... www.singlecare.com, 844-234-3057
Together RX ACCESS ... www.togetherrxaccess.com, 800-444-4106

PROGRAMAS DE ASISTENCIAY REEMBOLSO AL PACIENTE
Amgen ASSISt 360 ..o www.amgenassist360.com/patient, 888-427-7478
AstraZeneca Access 360 www.myaccess360.com, 844-275-2360
AstraZeneca Patient Savings Programs

For Specialty Products............cccccoevrervnnne. www.astrazenecaspecialtysavings.com, 844-275-2360
Bavencio CoverOne...... s www.coverone.com, 844-826-8371
Bristol-Myers Squibb

Access Support............ www.bmsaccesssupport.bmscustomerconnect.com/patient, 800-861-0048
Bristol-Myers Squibb Patient Assistance Foundation.................... www.bmspaf.org, 800-736-0003
Celgene Patient SUPPOTt.........coovverrverrrirri www.celgenepatientsupport.com, 800-931-8691

Darzalex Janssen CarePath

Savings Program ......www.janssencarepath.com/patient/darzalex/patient-support, 844-553-2792
Darzalex Prescription
Assistance.......www.janssenprescriptionassistance.com/darzalex-cost-assistance, 844-553-2792

Empliciti Patient SUPPOrt ...........coovvorveeeeeeeea www.empliciti.com/access, 844-367-5424
Gazyva Access
Solutions ......co.covverennn, www.genentech-access.com/patient/brands/gazyva.html, 866-422-2377

Genentech Access Solutions
Genentech BioOncology Co-pay Card

..www.genentech-access.com/patient, 866-422-2377
www.copayassistancenow.com, 855-692-6729

Imfinzi Access 360 ............... www.myaccess360.com/patient/patient-branded-imfinzi/home.html,
844-275-2360
Imlygic Co-Pay and Reimbursement Resources.................. www.imlygic.com/savings-and-support,

888-657-8371
IncyteCARES www.incytecares.com, 855-452-5234
Intron A Patient Assistance program.......... WWW. merckhe\ps com/intron%?20%20a, 800-727-5400
Janssen CarePath . www.janssencarepath.com, 877-227-3728
Janssen Prescription Assistance .. ....Www.janssenprescriptionassistance.com
Keytruda Patient Assistance........... www.merckaccessprogram-keytruda.com/hcc/, 855-257-3932
Kymriah Cares .www.us.kymriah.com, 844-459-6742
Lilly Cares Foundation Patient ASS|stance Program lillycares.com, 800-545-6962
Lilly PatientOne .www.lillypatientone.com, 866-472-8663

Merck Access Program ... www.merckaccessprogram.com, 855-257-3932
Merck Helps . www.merckhelps.com, 800-727-5400
Novartis Financial Assistance.................. WWW. patrent novartisoncology.com/financial-assistance,

800-282-7630
Novartis Patient Assistance NOW ..o patientassistancenow.com, 866-669-6682
Opdivo with You..... www.patientsupport.bmscustomerconnect.com/opdivo-with-you-registration,

855-673-4861
Pfizer Oncology Together .. ..www.pfizeroncologytogether.com/patient, 877-744-5675

Pfizer RxPathways..... ... www.pfizerrxpathways.com, 844-989-7284
Pomalyst Patient Support.. celgenepatientsupport.com/pomalyst-patient, 800-931-8691
Prometheus IV Bolus Proleukin Inpatient Reimbursement Hotling ..........cccccccoovveennns 877-776-5385
Provenge Financial Coverage..............cccoo.oouen. www.provenge.com/reimbursement, 877-336-3736
Revlimid Patient Support .............cccco..... www.revlimid.com/mds-patient/resources, 800-931-8691

Rituxan Hycela Access Solutions ...
WWW. genentech access. c0m/pat|ent/brands/r|tuxanhyce|a htmI 866 4272- 2377

Rituxan Patient Assistance Programs ....www.rituxan.com/hem/patient/rituxan-patient-assistance,

888-249-4918
Seattle Genetics SeaGen Secure.. www.seagensecure.com, 855-473-2873
Sylatron Patient Assistance www.merckhelps.com/sylatron, 800-727-5400

Tecentrig Access Solutions................ www.genentech-access.com/patient/brands/tecentrig.html,
866-422-2377

Thalomid Patient Support .celgenepatientsupport.com/thalomid-patient, 800-931-8691
Yescarta Patient Support www.yescarta.com/support, 844-454-5483

Zevalin Reimbursement Support & Patient Assistance.................cc...... www.zevalin.com/patient/
support-resources-downloads/reimbursement-and-assistance, 888-537-8277
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