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Evolución del concepto “respuesta abscopal por RT”





Antes, en 2004!!

(1) Formenti, Demaria et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys 2004

EFECTO ABSCOPAL, EVIDENCIA PRECLÍNICA DE SU BIOLOGÍA

No ocurre en ratones inmunodeprimidos:

Dependiente de cel T = inmunomediado

No ocurre con tumores distintos: 
Antígeno-específico

+/- Co60

2 or 6,00 Gy

+/- Flt3-L i.p. 

     0,5 mg/Kg/daily/10 days. Starting 1 day after RT

5 x 10 4-5 cells 67NR 

(BALB/C mouse-

derived nonmetastatic 

mammary carcinoma 

in both flanks)

Flt3-L: factor de crecimiento que estimula la producción de cél dendríticas 

100- 
150 
mg

100- 
150 
mg



Evolución del concepto “respuesta abscopal por RT”

María E. Rodriguez-Ruiz, I. Rodriguez, Olwen Leaman, Fernando López Campos et al. Pharmacology and Therapeutics 2019 



OJO! 

Exosomas (1) (1) Diamond JM et al. Cancer 

Immunol Res. 2018



En un modelo animal con déficit de STING, se 

perdió la eficacia antitumoral de la RT 

inmunomediada

Deng. Immunity 2014

OJO! 

Exosomas (1) (1) Diamond JM et al. Cancer 

Immunol Res. 2018





Evolución del concepto
“respuesta abscopal por RT”

• El efecto abscopal es la respuesta tumoral a 
distancia del volumen irradiado

• Incidencia monoterapia 1% vs 50% con ICI

• Es tumor específico e inmunomediado por cél T

• Para activar el S.I. la RT necesita producir: 

• una muerte inmunogénica

• liberación de DNA tumoral y 

• una activación de cGAS-STING 



1. Evolución del concepto “respuesta abscopal por RT”

2. Cambios en el TME por RT

3. Situaciones desfavorables para ICIs / tejidos con inmunotolerancia

4. YIN y YANG de las combinaciones

5. Propuestas futuras

6. Conclusiones

RadioInmunoterapia

Índice



Cambios 
en el TME 
por RT

EFECTOS SOBRE EL SISTEMA INMUNE

Formenti and Demaria. J Natl Cancer Inst 2013
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Cambios 
en el TME 
por RT

Holly E Barker et al. Nature Reviews 2015 
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Situaciones desfavorables para ICIs / tejidos con inmunotolerancia

• Mayores tasas de respuestas en tumores inmunogénicos (melanoma, 
NSCLC, RCC). 

• Continúa habiendo tumores sin respuesta (páncreas, GBM, CyC).

• ¿La combinación con la radioterapia es SEGURA? 

• Pacientes paliativos tratados

• Casos clínicos publicados (Postow 2012, Grimaldi 2014) 

• EC con resultados positivos como PACIFIC



Situaciones
desfavorables

para ICIs / tejidos
con 

inmunotolerancia



Situaciones desfavorables para ICIs / tejidos con inmunotolerancia

Ian Nicholas Crispe. Nature Reviews Immunology 2003

(1) Yu et al. Nat Med 2021

(2) Lee j et al. Sic Immunol 2020

(3) Prieto J. Nat Rev Gastroenterol Hepatol 2015

(4) Liu. J ImmunoTherapy of Cancer 2019

(5) Chiang et al. Frontiers in Oncology 2019 

• Los pac con mts hepáticas tienen peor Px

• También en tratamientos con ICI (1, 2)

• En CHC también existe inmunotolerancia (3)

• Existe evidencias clínicas de la sinergia de 

SBRT + antiPDL1 en pacientes metastásicos

de colangioCa (4) y CHC locales (5). 
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YIN y YANG de las combinaciones

MÚLTIPLES EC NEGATIVOS

• Sin brazo control ICI monoT

• Sin estudio preclínico previo

• Sin biomarcadores

EC POSITIVOS

• QT+RT y ICI adyuvante

• RT-ICI en pulmón/melanoma y 

CyC



Golden et al. Cancer Immunol Res. 2013 

Técn IMRT 30Gy en 5 fracciones



Ipilimumab y RT en NSCLC refractarios a 
quimioterapia (NCT 02221739)

Formenti et al. Nat Med 2018

Expresión de PD-L1 y TIL 

en tumor no fueron 

pronósticos



La producción de IFN-β tras RT se relacionaba con respuesta 

Hombre de 61 años, NSCLC EIV con:

1. Mts SNC resecada
2. Tumor hiliar dcho
3. Mts LID
4. Múltiples GG mediastínicos
5. GG supraclavicular izq

RT (6Gy x 5) a hilio dcho + Ipi

Formenti et al. Nat Med 2018



SBRT 9 Gy x 3 fx



YIN y YANG de las combinaciones

Hasta ahora sabemos que la estrategia de Quimio+Radioterapia y ICI adyuvante es 

efectiva, pero no conocemos el mecanismo biológico subyacente.  

PACIFIC TRIAL CheckMate 577



YIN y YANG de las combinaciones

Adaptado de Javier Luna et al. World J Clin Oncol. 2021

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC8641011/


1. Evolución del concepto “respuesta abscopal por RT”

2. Cambios en el TME por RT

3. Situaciones desfavorables para ICIs / tejidos con inmunotolerancia

4. YIN y YANG de las combinaciones

5. Propuestas futuras

6. Conclusiones

RadioInmunoterapia

Índice



Propuestas futuras



Fotones en IMRT vs SBRT

• La toxicidad hematológica durante la QTRT de un pulmón se relaciona con la irradiación

vertebral (1). 

• En SBRT: 

• Se administran múltiples arcos no coplanares, que disminuyen la irradiación de tejidos.

• Existe un gradiente de dosis elevado en la periferia del tumor, intentando que la dosis de 

prescripción descienda a la mitad en 1-2 cm alrededor del tumor. 

• Reduce la irradiación de adenopatías próximas -> mejor inmunoestimulación (2).

• Reduce la irradiación de sangre circulante (3).

(1) Deek MP et al. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2016 (IMRT)

(2) Marciscano AE et al. Clin Cancer Res. 2018

(3) Yovino S et al. Cancer Invest. 2013



Protones vs Fotones

Gameiro SR et al. Int J Rad Oncol Biol Phys. 2016: sí, estudio preclínico.

Producen la misma activación inmune? 

•. 2016
•. 2016



Radioterapia Flash

• Tanto con fotones como con protones. 

• Se define como aquella que administra 40 Gy-120 Gy/seg.

• El control local parece similar pero tiene menores efectos adversos. 

Por qué? 

➢ Consume el oxígeno del tejido y protege a los tejidos sanos de las radiaciones 

mediante hipoxia transitoria.

➢ Constatado en modelos animales de tumores cerebrales y abdominales (1) (2)

(1) Montay-Gruel P et al. Radiother Oncol. 2018

(2) Loo BW et al. Int J Radiat Oncol. 2017

(3) Girdhani S et al. Cancer Res. 2019
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Radioterapia de protones con 

“minihaces”

Reproducida con autorización de: Prezado et al (2).

• Deja espacios dentro del volumen 

de planificación sin tratar.

• Objetivo: aumentar la dosis de 

radiación disminuyendo los efectos 

secundarios.

• Es más inmunoestimulador (1) que 

los haces mayores – preclínico. 

(1) Bouchet A et al. PLoS One. 2013

(2) Lansonneur P et al. Sci Rep. 2020
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Conclusiones

• La RT incide sobre los vasos, el estroma y el sist inmune del TME.

• La RT es capaz de hacer una suelta de Ag y DAMPs, además de estimular la 

presentación Ag y la migración de LT CD8+ al tumor. 

• El efecto abscopal es inmunomediado y tumor-específico.

• Su incidencia con inmunoterapia es del 50%. 

• La combinación con inmunoterapia parece una buena opción, pero se 

necesitan ensayos preclínicos

• Es necesario el desarrollo paralelo de biomarcadores



Gracias por su atención

olwenleaman@gmail.com

mailto:olwenleaman@gmail.com
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