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INMUNOTERAPIA TUMORAL.
VACUNASY TERAPIA GENICA

La idea de obtener una vacuna contra €l cancer es tan antigua como la propia inmunologia, y
se basa en € concepto de inmunovigilancia o vigilancia inmunolégica propuesto por Burnet. Esta
teoria sugeria la existencia de una proporcién relativamente grande de células que continuamente
se estan transformando en células tumorales, expresando nuevos antigenos que permitirian al siste-
ma inmunitario reconocerlas como extrafias y eliminarlas. No obstante, la interaccion tumor-indivi-
duo es bastante mas compleja. Asi pues, la existencia de variantes celulares con diferente capacidad
inmunogénica, asi como la implantacion del sistema inmunitario inespecifico o la capacidad de las
células tumorales para evitarlo dificultan las posibilidades de la inmunologia tumoral en el campo
de la oncologia clinica (1).

Actualmente se han realizado mas de un centenar de ensayos clinicos valorando la efectividad
de los diferentes tipos de vacunas para el tratamiento del cancer. Estos estudios muestran ocasio-
nalmente regresiones objetivas de la masa tumoral en pacientes con enfermedad avanzada o estabi-
lizada durante periodos prolongados de tiempo. Sin embargo, muy pocos estudios consiguen incre-
mentos significativos en la supervivencia alcanzada (2).

Los pobres resultados obtenidos hasta ahora vienen determinados, fundamentalmente, por la
dificultad en aislar antigenos tumorales especificos que puedan ser reconocidos como extrafios y
con la suficiente capacidad para estimular el sistema inmunitario. La mayoria de estos antigenos
han sido definidos en modelos murinos de tumores inducidos por carcinGgenos o virus oncogeéni-
cos. En humanos se han identificado algunos antigenos especificos en tumores, por gemplo, los
codificados por los oncogenes de la familia ras, que se encuentran asociados al adenocarcinoma
de pulmon (1, 2).

Asi pues, uno de los principales inconvenientes que presenta € control inmunolégico del can-
cer, ademas de la adecuada caracterizacion de los antigenos tumorales, es su escasa inmunogenici-
dad. Por €llo, las actuales lineas de investigacion se orientan a conseguir la estimulacion o poten-
ciacién de la respuesta inmune.

BASES DE LA INMUNOTERAPIA TUMORAL

La inmunoterapia anticancerosa se basa en el control del crecimiento tumoral mediante la acti-
vacion del sistema inmunoldgico. La activacién de una respuesta antitumoral especifica sera conse-
cuencia de la expresion por las células cancerosas de nuevos antigenos, denominados tumor-espe-
cificos o tumor asociados (1).

Por tanto, en inmunologia una vacuna constituye el modo de mostrar un antigeno al sistema
inmune, de tal forma que éste lo reconozca como extrafio y provogque una respuesta inmunitaria hacia
todas aquellas células que lo expresen. La identificacion de los antigenos tumorales es, por tanto,
fundamental para el desarrollo de las distintas vacunas (3).

Cuando consideramos €l sistema inmune, los linfocitos, tanto los linfocitos T como los linfoci-
tos B, gercen un papel fundamental en la respuesta inmunolégica. Las diferencias existentes entre
ambos tipos de linfocitos no estriban Gnicamente en la funcion que gjercen, sino también en la forma
de localizar y reconocer a los distintos antigenos. Asi pues, los linfocitos B a través de los anti-
cuer pos presentes en su superficie son capaces de reconocer antigenos intactos, patdgenos inactivos
y toxinas circulantes en los fluidos biol6gicos (2).
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Los linfocitos T, a diferencia de los anteriores, son incapaces de reconocer antigenos intactos.
Estos deben ser captados por células especializadas en las presentacion de antigenos (por ejemplo,
macr 6fagos) que los rompen en pequefios péptidos. Posteriormente se asocian a moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (MHC) para ser expresados, por Ultimo, en la superficie del
macrofago. Los linfocitos T presentan receptores que les permiten reconocer estas combinaciones
péptido-MHC. La identificacion de secuencias de aminoacidos extrafas sobre la superficie de las
células del huésped provoca la activacion del linfocito Ty, por tanto, del sistema inmunitario (4).

La activacién de los linfocitos T helper provoca la secrecion de diferentes linfokinas, como la
interleukina-2, que a su vez activara a los linfocitos B y los linfocitos T citotoxicos. Los linfocitos T
citotoxicos constituyen la principal respuesta inmune frente a un antigeno especifico, constituyendo
la primera linea de defensa contra los antigenos (5).

El sistema inmune actda como un sistema de supervivencia inmunolégica tanto contra células
cancerosas como contra células precancerosas, incluso en determinadas situaciones podria gjercer un
papel importante en la prevencién y retraso de la diseminacién tumoral. Asi pues, la inmunocompe-
tencia podria influir en la carga total de metastasis. Algunos estudios sugieren gue la existencia de
un infiltrado linfocitario tumoral, asi como la existencia de macréfagos asociados al tumor se rela-
cionaria con un menor nimero de metastasis y un mejor prondstico. Los linfocitos T serian los res-
ponsables de controlar la carga metastasica, asi como los patrones de aparicion de las mismas (5).

Recientemente se ha puesto de manifiesto que la presencia de los linfocitos T helper, necesa-
rios para la generacion de una respuesta inmune antitumoral, podria ser evitada mediante la trans-
ferencia a las células cancerosas del gen que codifica la expresion de determinadas citokinas (6).

INMUNOTERAPIA. VACUNAS ANTITUMORALES

La inmunoterapia suele utilizarse como tratamiento complementario en fases de remision o
cuando aparece un tumor dificilmente eliminable por otros procedimientos. Puede hacerse bajo dife-
rentes enfoques terapéuticos: la inmunoterapia adoptiva, consistente en la transferencia de inmuno-
competencia entre individuos; la inmunoterapia pasiva, mediante la administracion de anticuer pos
monoclonales, y la inmunoterapia activa, donde se intenta la estimulacion de los componentes del
sistema inmunitario responsables de la respuesta antitumoral y donde quedaria englobada la admi-
nistracion de las vacunas (inmunizacion activa especifica) y de losinterferones, interleukina-2 y BCG
(inmunizacién activa inespecifica) (1).

El desarrollo de las vacunas antitumorales se fundamenta en tres caracteristicas basicas del
sistema inmunitario (6):

— La existencia de diferencias cualitativas y cuantitativas en la expresion de los antigenos
entre la mayoria de las células no cancerosas y cancerosas.

— El sistema inmunol 6gico es potencialmente capaz de detectar estas diferencias, iniciando la
respuesta inmune a través de los linfocitos T citotoxicos.

— La respuesta inmunitaria es capaz de producir la regresién tumoral.

Por otra parte, e sistema inmune es capaz de aprender, mediante la inmunizacion activa espe-
cifica (administracién de vacunas) a reconocer estas diferenciasy provocar una reduccion dela masa
tumoral. Sn embargo, y como ya se ha comentado anteriormente, la mayoria de los antigenos tumo-
rales presentan una escasa inmunogenicidad, de tal forma que es necesario disefiar estrategias capa-
ces de potenciar este aspecto y poder conseguir una respuesta inmune efectiva. Para ello se ha recu-
rrido a la conjugacién del antigeno tumoral con adyuvantes (adyuvante completo o incompleto de
Freund, aluminio, liposomas, etc.) de alto poder inmunogénico. Los adyuvantes no necesariamente
necesitan hallarse unidos fisicamente al antigeno, es el caso del levamisol, €l interferén gamma, €l
sargramostin o la BCG (3).

Otra forma de potenciar la capacidad inmunolgica de los antigenos tumorales consiste en la
introduccion de los genes responsables de su codificacién en el interior de vectores viricos o bacte-
rianos.
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Asi pues, las vacunas pueden clasificarse, en funcion del método adoptado para incrementar
la capacidad de respuesta inmunitaria por € antigeno tumoral, en:

1. Vacunas viricas. Los tumores humanos de etiologia viral representan aproximadamente €l
10-15% de todos los tumores que se desarrollan. En algunos casos la asociacién virus-cancer es
directa, como sucede con € virus de la hepatitis B y €l posterior desarrollo del carcinoma hepato-
celular. No obstante, en otros casos actllan como cofactores en el proceso de induccién tumoral, sien-
do, por tanto, la relacion de tipo indirecto. Por gjemplo, la infestacion por HIV y la aparicién del
sarcoma de Kaposi se ve favorecida por el estado de inmunosupresion asociado al HIV, que permi-
te la reactivacion de una infeccion latente por citomegalovirusy la posterior progresion de las célu-
las tumorales (2, 3).

Asi pues, las vacunas viricas se basan en la administracion de los antigenos viricos, respon-
sables de los cuadros virales, provocando la respuesta del sistema inmunitario, de tal forma que la
prevencion del cuadro viral se hallaigualmente asociada a la prevencion del proceso tumoral. Actual-
mente se encuentran en experimentacion diferentes vacunas de tipo virico. Entre las vacunas dispo-
nibles se encuentra la de la hepatitis B (obtenida por recombinacion genética). Estan en fase de
investigacién las vacunas contra € HIV, el virus de la hepatitis C, € virus de Epstein-Barr, etc. (6).

2. Vacunas viricas infectadas con células tumorales. Otra forma de incrementar la inmuno-
geneicidad tumoral consiste en la administracién de homogeneizados de células tumorales infecta-
das con virus no liticos. De este modo los linfocitos T especificos son capaces de reconocer 10s com-
plejos virus-célula tumoral, activando mecanismos inmunol6gicos caracteristicos de los procesos
infecciosos. Experimentalmente se ha utilizado el virus de la enfermedad de Newcastle para €l tra-
tamiento de linfomas altamente metastasi cos, obteniéndose en el 50% de |os casos un beneficio tera-
péutico tanto en el desarrollo de las micrometastasis como en la supervivencia de larga duracion.
Estos efectos antimetastasicos se explicarian por € incremento del nimero de linfocitos en € lugar
de vacunacion y por la generacién de una respuesta antitumoral in situ secundaria, mediada por lin-
focitos T CD8 especificos. También se encuentra en estudio la administracion de células de mela-
noma infectadas por el virus de la estomatitis vesiculosa (7).

3. Vacunas obtenidas mediante alteraciones genéticas. Se basan en €l uso de lineas celula-
res, cancerosas o normales, en las cuales se ha transferido un determinado gen. Esto se puede con-
seguir mediante la utilizacién de vectores, como son los virus, en los que se les ha introducido €
gen correspondiente, o mediante transferencia directa del ADN. Posteriormente, las lineas celulares
«alteradas» son inactivadas, generalmente mediante radiacién gamma, e inyectadas solas o junto
con derivados autélogos de células cancerosas del propio paciente (8).

No obstante, |a utilizacion de virus, alterados genéticamente, como vectores, se caracteriza por
la ausencia de tropismo tisular, la rapida inactivacién por los anticuerpos cuando se administran
sistematicamente y un tamafio reducido que se asocian a una escasa carga antigénica que puede
limitar la eficacia clinica del tratamiento (7).

La tabla 1 muestra algunas de las vacunas que actualmente se estédn evaluando para su apli-
cacion a diferentes tipos de cancer.

Tabla 1. Ensayos clinicos con vacunas antitumor ales

Vacuna Céancer Tipo de ensayo
Péptidos sintéticos de los epitopos de |g de linfocitos B tumorales .......... Leucemialinfocitica Fase 1
Céulas autdlogas tumorales de colon con BCG con estimulante inespeci-

FICO ettt Colon Fase 3
Lisado polivalente de células de melanoma; adyuvante Detox ................. Melanoma Fase 3
Antigenos mltiples procedentes de cuatro lineas celulares de melanoma;

adyuvante de alUmbBIe .........ccooeiveireeee e Melanoma Fase 3
Células de melanoma irradiadas .........ccceevveeeverenereieseee e Melanoma Fase 3
Antigeno clonado, JEN CRG ........ccccciiiieeieeieece et Colorrecta y pulmén Fase 1l
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TERAPIA GENICA. PERSPECTIVAS DE LA TERAPEUTICA INMUNOLOGICA

Actualmente se estan desarrollando diferentes estrategias en la lucha contra el cancer basadas
en la terapia génica con €l fin de conseguir vacunas o tratamientos antitumorales mas eficaces.

El principal inconveniente, desde el punto de vista inmunol6gico, de los tumores humanos es
su escasa capacidad inmunogénica. Una de las causas parece ser la incapacidad de algunos tumo-
res para inducir la respuesta de los linfocitos T helper, que son los responsables de la liberacion de
citokinas que estimulan la produccion de los linfocitos T citotéxicos, responsables de la destruccion
de las células tumorales. Por €ello, la obtencidn de células tumorales capaces de expresar 10s genes
de determinadas citokinas como la interleukina-2, el factor de necrosis tumoral o interferones, cons-
tituirian una opcidn terapéutica a la necesidad de estimular |a respuesta de los linfocitos T helper
para la posterior sintesis de linfocitos T citotdxicos (1, 4, 8).

Una alternativa a este problema seria la administracion directamente de estas citokinas. No
obstante, 1os efectos secundarios son muy importantes. Con el fin de evitar esta toxicidad se estan
desarrollando diversas estrategias, consistentes en insertar los genes responsables de la expresion
de las citokinas en €l interior de aquellas células que potencialmente puedan ser asientos tumora-
les, liberando de forma localizada una elevada concentracién de estos productos. No obstante, los
resultados obtenidos son controvertidos. Asi pues, los estudios in vitro indican que, por gemplo, la
cantidad de factor de necrosis tumoral expresado por estas células es insuficiente para obtener una
respuesta citotoxica significativa. Por otro lado, la insercion de un gen extrafio parece limitar la
capacidad de los linfocitos para reconocer e introducirse en la masa tumoral (9).

Otros de los factores responsables de la escasa inmunogenicidad que presentan ciertos tipos de
tumores es la ausencia de los productos del complejo mayor de histocompatibilidad. Estas molécu-
las son necesarias para la presentacién del antigeno y su ausencia se convierte en una via de esca-
pe de las células tumorales a la respuesta inmune. Estudios realizados en ratones han demostrado
gue las células tumorales a las cuales se les ha transferido el gen del complejo de histocompatibili-
dad clase Il pueden ser utilizadas no solamente para prevenir la diseminacién tumoral, sino también
para inducir la remision de leucemias, linfomas, carcinomas y sarcomas ya establecidos (10).

Otras lineas de investigacidn se centran en lograr la optimizacion del tratamiento quimiotera-
pico para cada paciente y en potenciar la selectividad de la quimioterapia administrada. Para ello
se basan en la identificacion de genes que expresen proteinas capaces de transformar profarmacos
en farmacos activos y que ademas solo se realice en las células cancerosas. Existen muchos genes
gue se expresan de forma preferencial en las células tumorales. En algunos casos han sido aislados
sus promatores y acoplados a enzimas activadoras de profarmacos. Por gjemplo, las células tumo-
rales del cancer de pecho o cancer gastrointestinal presentan niveles elevados de la proteina codi-
ficada por el oncogén c-erbB2. Por otro lado, € gen de la citosina desaminasa, que transforma la
flucitosina en fluoruracilo, sélo se expresa cuando existen concentraciones elevadas del producto de
este oncogén. Asi pues, la administracion de un retrovirus como vector que presente acoplado €l pro-
motor c-erbB2 y el gen de la citosina desaminasa provocard la transformacién de la flucitosina Uni-
camente en las células tumorales. Otros genes aislados con expresion selectiva en las células tumo-
rales son la alfa-fetoproteina, la tirosinasa y € antigeno de proéstata especifico (10, 11).

También se puede actuar suprimiendo la expresion de los oncogenes. Se ha observado que los
procesos de regulacién a niveles inferiores en la expresion de los oncdgenes anormales puede rever -
tir su fenotipo de malignidad. Es posible desarrollar sistemastales que permitan la insercion de genes
gue codifiquen una cadena de mRNa complementaria a la sintetizada por e oncogén. Dicho proce-
so detendria la produccién anormal de la proteina. Asi, la mayoria de los pacientes con carcinoma
pancredtico presentan una forma mutada del gen c-ras, que codifica una proteina anémala. La rever-
sion de esta alteracion conduce a la restauracion en el control del crecimiento celular (12).

El principal problema de esta metodologia es conseguir que todas las células tumorales se
encuentren infectadas por estos vectores. S alguna célula tumoral escapa de la infeccidn presenta-
ra una mayor capacidad de supervivencia y podra generar lineas celulares resistentes. Por €ello los
tratamientos deberan estar basados en esquemas terapéuticos que requeriran la administracion repe-
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titiva de los vectores, de forma similar a los actuales tratamientos radioter&picos y quimioterapicos
fraccionados.

La insercién de genes supresores tumorales podria estar también asociada a la reversibilidad
de las células tumorales. La dificultad que reside en esta linea de investigacién se basa en la obten-
cion de vectores especificos para cada tumor. Actualmente se estén realizando estudios en pacientes
con carcinoma de pulmén no microcitico a los que se les administra el gen WTp53 vectorizado en
un retrovirus durante la broncoscopia. No han sido publicados datos clinicos respecto a la efectivi-
dad de esta modalidad terapéutica (10).

Asi pues, hay pruebas suficientes para abrigar la esperanza sobre una intervencién inmunol 6-
gica Util en ciertos tipos de tumores. Durante los Ultimos afios se han conseguido avances impor-
tantes en & conocimiento de las alteraciones genéticas existentes en las células tumorales. La mejor
comprensién tanto del sistema inmune como de las alteraciones genéticas de las células tumorales
facilitaran el desarrollo de nuevas vacunas antitumorales. Por otra parte, la identificacion de los
genes gue codifican algunos de los antigenos de las células tumorales abre un amplio campo de
investigacion para la obtencion de vacunas. La etapa inicial de empirismo ha quedado atrasy se ha
entrado en una era donde los continuos avances sobre la genética y la biologia molecular cambia-
ran radicalmente los planteamientos futuros en e tratamiento del cancer.
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