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1. Informacion Basica

1.1. Objetivos de la asignatura

Se trata de una asignatura optativa del Master. El objetivo general de la asignatura es proporcionar al estudiante los
conocimientos fundamentales acerca de los diferentes tipos de inmunoterapia celular para el tratamiento de cancer. Se
describiran las principales fuentes y métodos para aislar/producir las células y los diferentes métodos para expandirlas,
activarlas y/o modificarlas. Se profundizara en los aspectos técnicos y legales para su produccion en condiciones seguras y
en aspectos éticos de investigacion en humanos.

Estos planteamientos y objetivos estan alineados con los siguientes Objetivos de Desarrollo Sostenible (ODS) de la Agenda
2030 de Naciones Unidas (https://www.un.org/sustainabledevelopment/es/), de tal manera que la adquisicion de los
resultados de aprendizaje de la asignatura proporciona capacitacién y competencia para contribuir en ciertamedida a su
logro:

Objetivo 3: Salud y bienestar
Objetivo 4: Educacion de calidad
Objetivo 8: Trabajo decente y crecimiento econémico

1.2. Contexto y sentido de la asignatura en la titulaciéon

Se trata de una asignatura optativa del Master dentro del itinerario basico. El conocimiento de los diferentes tipos de
inmunoterapia celular para el tratamiento de cancer es de vital importancia para poder contribuir al desarrollo de terapias
futuras mas eficicaces. El campo de la terapia celular adoptiva esta en plena expansion y se enfrenta a su aplicacion
efectiva en los tumores sélidos, para lo cual va a hacer falta mucha mas investigacion en el campo y mano de obra
cualificada en actividades de 1+D+i, tanto en el sector publico como en el privado.

1.3. Recomendaciones para cursar la asignatura

Para cursar esta asigntura es necesario que los estudiantes hayan cursado y superado con aprovechamiento las
asignaturas obligatorias del primer cuatrimestre, para que conozcan en detalle el funcionamiento del sistema inmunitario, el
proceso de transfromacién tumoral, los prinicipios de la muerte celular inmunogénica, asi como la respuesta inmunitaria
fisiologica contra el cancer y las propiedades inmunosupresivas del microambiente tumoral.

2. Competencias y resultados de aprendizaje

2.1. Competencias

Al superar esta asignatura, el estudiante sera mas competente para:
- Comprender la evolucioén de los diferentes tipos de inmunoterapia celular

- Entender los motivos cientifico-técnicos por los que han fallado algunos tipos de inmunoterapia celular en cancer y como
se han mejorado

- Saber diferenciar entre los distintos tipos de inmunoterapia celular y su aplicacién en funcion de las caracteristicas
antigénicas del tumor

- Comprender las limitaciones de la inmunoterapia celular en el tratamiento de tumores hematoldgicos y solidos.



- Conocer los requisitos éticos y legales para poder usar inmunoterapia celular

- Entender el tipo de pruebas clinicas necesarias para poder monitorizar la respuesta de los pacientes tratados con
inmunoterapia celular

- Disefiar un CAR para el tratamiento de un tipo de tumor en funcion de la presencia de un antigeno tumoral y las
restricciones del microambiente tumoral

- Reconocer los posibles efectos téxicos de cada tipo de inmunoterapia celular.

- Disefiar tratamientos que reduzcan la toxicidad de la inmunoterapia celular.

- Adquirir la capacidad cientifico-técnica para disefiar un ensayo clinico mediante inmunoterapia celular.
Ademas, desarrollara las siguientes competencias generales:

- Capacidad para desarrollar aplicaciones tecnoldgicas de los procesos inmuno-oncoldgicos de inmunoterapia anti-tumoral y
transferir soluciones a la industria en el sector farmacéutico y sanitario.

- Capacidad para adquirir la formacion, aptitudes, destrezas y método necesarios para iniciarse en la investigacion dentro
del &rea de la Inmunologia tumoral y la Inmunoterapia Tumoral

- Capacidad para desarrollar aplicaciones clinicas de inmunoterapia antitumoral para el tratamiento de los pacientes

- Comprension de conocimientos que aporten una base u oportunidad de ser originales en el desarrollo y/o aplicacion de
ideas, a menudo en un contexto de investigacion

- Capacidad para aplicar los conocimientos adquiridos y su capacidad de resolucion de problemas en entornos nuevos o
poco conocidos dentro de contextos mas amplios (o multidisciplinares) relacionados con su area de estudio

- Capacidad para integrar conocimientos y enfrentarse a la complejidad de formular juicios a partir de una informacion que,
siendo incompleta o limitada, incluya reflexiones sobre las responsabilidades sociales y éticas vinculadas a la aplicacion de
Sus conocimientos Yy juicios

- Posesion de las habilidades de aprendizaje que les permitan continuar estudiando de un modo que habra de ser en gran
medida autodirigido o auténomo.

2.2. Resultados de aprendizaje

- Conocer los principales hitos dentro de la Historia de la imunoterapia celular en cancer. 2- Conocer los principales tipos de
inmunoterapia celular en cancer.

- Saber diferenciar entre los diferentes tipos de inmunoterapia celular y su posible aplicacién en funcién de antigenicidad
tumoral.

- Entender como se pueden combinar distintos tipos de inmunoterapia celular para eliminar tumores con alta heterogeneidad
inmunoldgica.

- Entender la diferencia entre terapia celular autéloga y alogénica y los riesgos y beneficios asociados a cada una.
- Conocer los diferentes métodos para poder expandir y activar macréfagos, células T CD8, NK y NKT.

- Conocer la composicion y funcionamiento de un receptor quimérico de antigeno (CAR).

- Conocer la evolucién en el disefio de células CAR y los diferentes tipos de células CAR.

- Conocer las bases de datos necesarias para poder disefiar un CAR

- Conocer los diferentes métodos para generar células T con receptores transgénicos y células CAR.

- Conocer las limitaciones de la inmunoterapia celular y sus posibles efectos secundarios tanto en tumores hematoldgicos
como solidos.

- Conocer la legislacion vigente y los tramites necesarios para poder llevar a cabo un ensayo clinico con inmunoterapia
celular.

2.3. Importancia de los resultados de aprendizaje

La comprension de los mecanismos moleculares y celulares a través de los que se pueden generar los diferentes tipos de
terapia celular adoptiva que se aplican ya en el tratamiento contra el cancer o los multiples que se encuentran en fase de
experimentacion es fundamental. De hecho, la comprension en mayor profundidad de estos mecanismos y métodos es lo
gue permitira desarrollar inmunoterapias celulares cada vez mas eficaces en el futuro en las que se espera que contribuyan
los estudiantes de este Master.

3. Evaluacion

3.1. Tipo de pruebas y su valor sobre la nota final y criterios de evaluacion para cada prueba

El estudiante debera demostrar que ha alcanzado los resultados del aprendizaje previstos mediante las siguientes
actividades de evaluacion:

- Resolucién de problemas préacticos: 25% de la calificacion
- Seminarios a exponer por los estudiantes: 50% de la calificacién
- Participacion activa en las clases magistrales: 25% de la calificacion



4. Metodologia, actividades de aprendizaje, programa y recursos

4.1. Presentacion metodoldgica general

Actividad formativa 1: Clases magistrales participativas. Adquisicién de conocimientos basicos mediante clases
magistrales participativas. 1.5 ECTS. Las clases se llevaran a cabo mediante presentaciones de ?Power Point? y debate.
Los estudiantes contaran con las presentaciones desde antes de que empiecen las clases a través del Anillo Digital Docente
de la Universidad. Las presentaciones incluiran enlaces directos a paginas web que ofrezcan material docente relacionado
con el tema que se esta exponiendo, animaciones, pequefios videos docentes, etc. En este sentido, los libros
recomendados tienen paginas web asociadas muy adecuadas.

Actividad formativa 2: Preparacion de problemas y ejercicios por parte de los alumnos y resolucion en el aula. 0.5 ECTS.
Los problemas y ejercicios estaran disponibles desde antes de empezar las clases en el Anillo Digital Docente.

Actividad formativa de tipo 3. Presentacion y exposicion de un trabajo en forma de seminario por parte de los estudiantes.
1 ECTS

4.2. Actividades de aprendizaje

El programa que se ofrece al estudiante para ayudarle a lograr los resultados previstos comprende ademas de las clases
tedricas, la preparacion de problemas y ejercicios. Los problemas y ejercicios se resuelven por parte de los alumnos en el
aula. Los problemas y ejercicios estaran disponibles desde antes de empezar las clases en el Anillo Digital Docente.

4.3. Programa

Tema 1 - Historia de la inmunoterapia celular del cancer. Principales logros y obstaculos.

Tema 2 - Terapia con células NK autélogas y alogénicas. Fuentes de células NK. Protocolos de activacion y expansion.
Células NK adaptativas. Toxicidades, limitaciones y microambiente tumoral. Protocolos de aplicacion clinica.

Tema 3 - Terapia con células T no modificadas. Fuentes de células T. Sangre periférica vs TILs. Protocolos de activacion y
expansion. Pre-enriquecimiento de células T especificas de Ag tumoral. Protocolos de aplicacidn clinica. Toxicidades y
limitaciones.

Tema 4 - Terapia con otros tipos de células T. NKT. gdT cells. Células asesinas inducidas por citoquinas (CIKs). Fuentes de
células. Protocolos de activacion y expansion. Aplicacion clinica. Toxicidades y limitaciones.

Tema 5 - Técnicas de transfeccion para la modificacion genética de células inmunologicas. Liposomas. Electroporacion.
Infeccién con virus.

Tema 6- Terapia con células T modificadas. Expresion de receptores T transgénicos

Tema 7 - Los receptores quiméricos de antigeno (CAR). Evolucién histérica. Disefio de CAR. Primera, segunda y tercera
generacion. TRUCKS.

Tema 8 - Terapia con células CART. Consideraciones especificas en el disefio de CAR. Protocolos de activacién y
expansion. Aplicacion clinica. Toxicidades vy limitaciones. El CART19.

Tema 9 - Otros tipos de células CAR. CARNK, CARMA, CARNKT, CARCIK. Protocolos de activacion y expansion.
Aplicacion clinica. Ventajas y desventajas respecto a células CART.

Tema 10 - El manejo clinico del paciente tratado con células CAR. Biomarcadores y Monitorizacion de eficacia y toxicidad.
Manejo de toxicidades

Tema 11 - Aspectos técnicos y legales para la aplicacion de las terapias con células CAR. Legislacién vigente. Cultivo y
modificacién GMP. Los CAR en el sistema nacional de salud.

Tema 12 - Perspectivas futuras en la inmunoterapia celular. Qrgangs artificiales y nuevos sistemas de diferenciacion para la
generacion in vitro de linfocitos Ty células NK. Ventajas y limitaciones.

4.4, Planificacion de las actividades de aprendizaje y calendario de fechas clave

El periodo de clases tedricas y de problemas coincidird con el establecido oficialmente. Cuando estén disponibles, se
podran consultar en:

https://medicina.unizar.es/masterinmunologia
El calendario se establecerd de manera coordinada con el resto de materias a principio de curso.

Para aquellos alumnos matriculados los horarios y fechas de clases tedricas se haran publicos a través del TABLON DE
ANUNCIOS DEL GRADO en moodle y en el moodle de la asignatura.

La asignatura se impartira en el segundo cuatrimestre, aproximadamente entre el 10 de Abril y el 2 de Junio.

4.5. Bibliografia y recursos recomendados

- Inmunologia Tumoral e Inmunoterapia del Cancer/ edited by Antonio Antén, Alberto Anel, Luis Martinez Lostao, Julian
Pardo y Roberto Pazo. Amazing Books. 2018.

- Cancer Immunotherapy. Principles an practice / edited by Lisa H. Butterfield, Howard L. Kaufman y Franceco M. Marincola.
SITC/Demos Medical. 2nd edition. 2021.

La bibliografia se completara con articulos cientificos relevantes y de actualidad en el campo de la terapia celular adoptiva



