UN RAIG DE LLUM PELS PACIENTS AMB EL CANCER MES MORTIFER
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De tots els tipus de cancer que hi ha, el de pulmoé és el que causa més morts a
I'any en tot el mén. Hi ha diferents terapies, perd recentment la immunoterapia
s’ha potenciat considerablement després del descobriment d’anticossos que
actuen sobre els receptors CTLA-4 i PD-1/PD-L1 de les ceél-lules.

Cancer de pulmé

El cancer de pulmé esta classificat en dues parts; el de cél-lules petites o
microcitiques (SCLC; small cell lung cancer) que afecta al 13% de la poblacié, i
el de cél-lules no microcitiques (NSCLC; non-small cell lung cancer) que afecta
al 83%".
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A partir de: Cancer treatment and survivorship statistics, 2016

Hi ha diferents tractaments, entre els més utilitzats trobem la quimioterapia, la
radiacié i la intervencié quirdrgica. Perd actualment s’han desenvolupat
medicaments immunoldgics, aquests sén anticossos monoclonals que es
dirigeixen als receptors de limfocits T (CTLA-4 i PD-1) per la mort cel-lular?.

El cancer es caracteritza per mutacions genetiques que provoquen una
proliferacid descontrolada de les cél-lules i acaben derivant a un tumor.
Aquests expressen antigens que son presentats a limfocits T mitjancant
cél-lules presentadores d’antigens (APC). Aquests tipus de leucocits tenen un
gran potencial de reconeixement per antigens que no son propis de I'organisme
i els poden eradicar’.

El sistema immune per tant, actua sobre el cancer eliminant les cél-lules
cancerigenes, equilibrant el creixement i expansio del tumor, i finalment evadint
el cancer de la seva destruccio. Aixi doncs, I'activacié d’aquest sistema és una
gran estrategia de tractament sobre aquesta malaltia.

CTLA-4i PD-1/PD-L1
Els limfocits T es troben regulats per diferents vies d’estimulacio i d’inhibicid, en
les quals els estudis clinics s’han focalitzat en la regulacié de CTLA-4 i la unio
de PD-1 amb PD-L1*.



El CTLA-4 (limfocit T citotoxic d’antigen-4) és un receptor que es troba en les
cél-lules T que quan s’estimula inhibeix la funcié d’aquesta cél-lula. Aixi es
manté un nivell d’homedstasi a 'organisme per evitar alteracions. Considerant
que en condicions cancerigenes interessa l'activitat dels limfocits T, s’ha trobat
un medicament anomenat ipilimumab, un anticos monoclonal huma IgG1 que
bloqueja la interaccié de CTLA-4 amb els seus corresponent lligands CD8O0 i
CD86. S’ha estudiat que si es combina amb carboplati i paclitaxel t¢ bons
efectes i es considera aquesta combinacié un tractament primari en SCLC?.

Per altra banda, el limfocit T reconeixera la cél-lula cancerigena mitjancant la
interaccié TCR i MHC, que consequentment s’expressara a la superficie de la
cél-lula tumoral el receptor PD-L1 (lligand-1 | uingeromyeoanneas || siasesris ponocorpermitesie
de mort programada) per la seva mort
cel-lular. Pero si es produeix la unié d’aquest
ligand amb el receptor PD-1 que es troba a
la cel-lula T, la resposta immune s’aturara i la . i *s
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anticossos monoclonals dirigits a la proteina
PD-1 que bloquegen la interaccié amb el PD-L1°.
Aquest anticossos son el nivolumab i el pembrolizumab. El atezolizumab i el
durvalumab son anti-PD-L1, perd encara es troben en investigacio clinica.

Els efectes adversos d’aquests anti-PD-1 s6n manejables. En el cas del
nivolumab podriem trobar fatiga, tos, erupcions, pérdua de pes, febre entre
altres. | els efectes del pembrolizumab trobariem pruija, diarrea, pérdua de
gana, nausees, estrenyiment, dolor articular per exemple®. Pacients amb
NSCLC s’ha demostrat que aquests medicaments tenen menys efectes
adversos que la quimioterapia basada amb plati®.

A partir de: FDA aprueba el pembrolizumab para pacientes con
cancer de pulmén de células no pequefias, 2016

Conclusié

La immunoterapia ha suposat un gran pas en la cura del cancer de pulmé. Tot i
que segueixi sent el més mortifer, els medicaments immunoldgics permeten a
meés a meés, que s’allargui la supervivencia a 10,3 mesos, mentre que els que
es tracten amb quimioterapia només arriben als 6 mesos®.

La FDA (Food and Drug Administration) ha aprovat la ipilimumab, el nivolumab
i el pembrolizumab®’. Aixi doncs el futur dels malalts amb cancer de pulmé es
veu mes il-luminat.
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