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La vacunacion terapéutica fue
ensayada en primer lugar por Louis
Pasteur en 1885, en individuos
infectados con rabia. Por fortuna, el
lento crecimiento del virus permitia
inducir inmunidad antes de que la
enfermedad estuviese muy avanzada y
por tanto fuese irreversible. Se
establece, desde este momento, el
principio de vacunacion como opcion
terapéutica aplicable como luego
veremos también al campo de la
oncologia.

La historia de la vacunacion frente al
cancer es larga y controvertida, durante
mucho tiempo ha estado marcada por la
ausencia de bases cientificas soélidas. Esta
situacion cambia drasticamente en la
pasada década cuando se retoma el
concepto de inmunovigilancia tumoral y se
describen antigenos tumorales especificos
para cada tipo de tumor. El concepto de
inmunovigilancia tumoral ya habia sido
desarrollado en los afios 50 por Lewis
Thomas vy Macfarlane Burnet, dicho
concepto fue posteriormente desechado
cuando no se pudo demostrar en ratones
inmunodeficientes mayor facilidad para
desarrollar tumores. Hace pocos anos Bob
Schreiber y cols., describen mayor
incidencia de tumores en ratones con
defectos aislados de inmunidad innata y
adaptativa (15).

Sin duda, la piedra angular en el
desarrollo de vacunas frente al cancer es el
descubrimiento en diversos tumores de
antigenos sobreexpresados, este hallazgo
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abre la posibilidad del reconocimiento del
tumor por el sistema inmune vy el
desarrollo de una respuesta inmunolégica
especifica. No es casualidad que Ia
busqueda de antigenos tumorales haya
sido en los ultimos afios una de las lineas
fundamentales de estudio en investigacién
sobre el cancer. Por otro lado, la correcta
valoracion de la situacién inmunitaria del
huésped permite aproximar un prondstico
mas exacto sobre el desarrollo del tumor;
hoy sabemos que la infiltracidn por células
T CD8&+ en los canceres de colon, vejiga y
ovario tiene una repercusion favorable vy
que los niveles de interferén-y pueden
tener una fuerte relacidon inversa con la
expresion de genes relacionados con la
transformacion neopldsica. Por ultimo,
destacar algunas observaciones como las
referidas por William B. Coley sobre el
efecto beneficioso de algunas infecciones
bacterianas concomitantes sobre Ia
reactivacion del sistema inmune vy el
rechazo de algunos tipos de tumores.
Pueden ser buenos ejemplos de ello, la
respuesta observada en el cancer de vejiga
superficial al tratamiento repetido con
BCG, o la observacion de que Ila
administracién de anticuerpos frente al
receptor de membrana CTLA-4 puede
originar la regresion total de melanoma
avanzado (15).

Si a priori, tuviésemos que resaltar
algunas de las ventajas de la vacunacion
terapéutica en oncologia diriamos que
puede ser altamente especifica para las
células cancerosas y que se le supone baja
toxicidad para las células sanas del
huésped. Otra ventaja seria la posibilidad
de reconocer y eliminar las células
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cancerosas indiferentemente de la fase y
ciclo celular en que se encuentren, lo que
sugiere que la vacunacidon terapéutica
podria ser un tratamiento complementario
tanto de quimioterapia como de
radioterapia. Ademas, al menos en el plano
tedrico, las vacunas, en virtud del
desarrollo de memoria inmunoldgica,
ejercen un efecto duradero anti-tumor,
evitando la necesidad de repetidos ciclos
de quimioterapia, y ofrecen la posibilidad
de prevenir determinados tumores en
sujetos de alto riesgo (11).

A pesar de todas estas tedricas
ventajas hay que decir que la respuesta
real a la vacunacion terapéutica en sujetos
con cancer es, hasta el presente, menor a
la tedrica esperada. Existiendo una
tendencia general a desarrollar tolerancia
frente a los antigenos tumorales, siendo
este efecto mas marcado en los estadios
tumorales mds avanzados. Uno de los
mayores problemas derivados de la
utilizacion de antigenos tumorales como
blanco para generar una respuesta
antitumoral efectiva, radica en el hecho de
que la gran mayoria de estos antigenos se
han expresado durante el periodo fetal y
han desencadenado tolerancia
inmunoldgica en el huésped. Por tanto, a
diferencia de los tratamientos tradicionales
frente al cancer, las vacunas terapéuticas
son agentes bioldgicos que tienen por
finalidad activar el sistema inmune frente a
antigenos expresados por las células
tumorales, con alta especificidad vy
habitualmente de forma segura y bien
tolerada.

ENTENDIENDO LA PATOGENIA DEL
CANCER

Hasta bien entrada la década de los
80, coexistian dos teorias que pretendian
explicar la patogenia del cancer: la teoria
somatica y la teoria viral. Ambas teorias
fundamentadas en observaciones
puntuales confluian en la existencia de
alteraciones genéticas como mecanismo
comun a todas las células cancerosas (21).

Una serie de observaciones, darian
respaldo a la teoria somatica del cancer, a
saber:

e Existencia de mutaciones
somaticas, que explicarian una mayor
agregacion neoplasica en animales de
laboratorio  expuestos a radiacion
ionizante, que se sabe altera la estructura
del DNA. El desarrollo de cancer se debe
basicamente a errores en los procesos de
copia y reparaciéon del DNA celular. Dichos
errores pueden resultar de la exposicién de
las células a la influencia de mutagenos
como pueden ser las radiaciones
ionizantes.

e Naturaleza clonal de los canceres,
gue ratifica el hecho de que todas las
células cancerosas proceden de una sola
célula mutada. Esta observacion tiene
interés ya que en todas las células
cancerosas de un mismo individuo algunos
genes son deprimidos en dos vias: las
células no responden a las senales
inhibidoras de replicacion celular, y todas
las células expresan determinadas
proteinas que normalmente soélo se
expresaban durante la etapa fetal del
desarrollo, lo que supone que
determinados genes inactivos se ven
activados al ponerse en marcha el
desarrollo tumoral.

La observacién de que determinados
canceres podian desencadenarse tras
exposicion a sustancias de forma crodnica,
sin que se pudiese demostrar |la
intervenciéon de infeccion viral alguna,
ponia en entredicho la validez de la teoria
viral, a pesar de que en el laboratorio
algunos virus eran claramente
oncogénicos.

El programa de estudio que dio
soporte a la teoria viral del cancer data de
1964, fecha en que se aprobd destinar en
el Congreso Norteamericano la suma de
549 millones de ddlares al desarrollo de
esta via de estudio. Pronto se demostré
qgue algunas citokinas en relacion con las
infecciones virales, como el interferdn,
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podian alterar el desarrollo de las células
cancerosas, a la vez que comenzaron a
describirse una serie de virus que de forma
constante daban lugar al desarrollo de
cancer, los denominados virus
oncogénicos. Al menos 4 grupos de virus se
han relacionado con el desarrollo de
cancer, los dos primeros grupos estan muy
estrechamente relacionados: papovavirus,
adenovirus, oncornavirus y herpesvirus. Sin
embargo, hay un hecho que quedé patente
desde el inicio de estas investigaciones: el
periodo de latencia desde la infeccién viral
hasta el desarrollo de la degeneracion
neopldsica dependian del huésped
infectado, existian por tanto variantes
individuales que modularian la respuesta
tumoral. Tales diferencias se concretaron
posteriormente en variaciones genéticas e
inmunoldgicas individuales. El rasgo comun
de todos los virus oncogénicos es que son
portadores de un oncogen que en
determinadas circunstancias se tornaria
activo en el huésped.

Tabla 1. Algunos tipos de oncogenos y los canceres
con que se relacionan.

Oncogen Neoplasia

EGFR Carcinoma espinocelular

H-RAS p;:f:rizz de colon, pulmén vy
s feveria it s, cince
L-MYC Céncer de pulmén

NEU Neuroblastoma, cancer de mama
N-MYC Neuroblastoma

RET Cancer de tiroides

SRC Cancer de colon

v-fos Osteosarcoma

v-jun Sarcoma

Si nos movemos en el terreno de la
causalidad, la presencia de un oncogén es
una condicién necesaria para el desarrollo
de cdncer, pero no suficiente. Se han
descrito distintos oncogenes activos
dependiendo del cdncer de que se trate.

Tiene también interés, de cara a
futuros abordajes terapéuticos, el tipo de
oncogen activado, ya que los marcadores
tumorales expresados van a ser distintos y
permiten un reconocimiento diferencial
por parte del sistema inmunoldgico del
huésped.

De igual forma que se conoce la
existencia de virus oncogénicos desde la
década de los 60; la descripcion de efectos
antitumorales por otros virus data también
de esta fecha. Estos virus que se han
denominado oncoliticos se replican de
forma selectiva en las células cancerosas,
por consiguiente su utilidad en el
tratamiento del cdncer como vectores de
otras terapias génicas podria resultar
interesante. Las caracteristicas de |Ia
transformacion celular que acompafia a la
degeneracion neopldsica y las
caracteristicas del medio interno celular
derivadas de un aumento de la actividad
del ciclo celular constituyen un medio
idéneo para la replicacién de algunos virus
(17). Los virus oncoliticos se consideran no
patégenos o de baja patogenicidad para el
hombre, se incluyen en este grupo los
reovirus, virus de Newcastle y el virus de la
estomatitis vesicular; en todos los casos
son virus para los que el hombre no es el
huésped habitual.

El propio proceso de carcinogenesis
implica inestabilidad genética, las células
cancerosas progresan gracias a la ventaja
que les confiere un ciclo celular acelerado,
pero esas mutaciones que permiten una
proliferacidon celular acelerada resulta en
muchas ocasiones en unos mecanismos de
defensa antiviral alterados, expresién de
receptores alterados, expresion de nuevos
receptores y alteracion de las vias de
sefializacion intracelular. En vista de estos
hechos, las vias que se han desarrollado
para aumentar por ingenieria genética la
especificidad antitumoral de los virus se
han clasificado en 5 categorias:

e Defectos de la respuesta antiviral:
Los mecanismos defensivos frente a las
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infecciones virales se alteran en algunos
tumores, es comun observar un defecto en
la produccién de IFN-a e IFN-B que es
aprovechado por algunos virus para su
proliferacién.

e Expresion selectiva de receptores
por el tumor. La cepa Edmonton del
sarampidn utiliza el receptor CD46 que es
sobreexpresada por algunos tumores para
incorporarse a las células. En otros ensayos
la hemaglutinina del sarampién ha sido
alterada para actuar como ligando a
algunas proteinas expresadas por la célula
tumoral.

e Reconocimiento de receptores
tumorales por el virus. Se han modificado
adenovirus para reconocer de forma
especifica antigeno carcinoembrionario o
alfafetoproteina y de esta forma actuar de
forma litica sobre estas células.

e Virus modificados genéticamente
para replicarse en células tumorales. El
ejemplo clasico lo constituye el adenovirus
modificado ONYX-015; este virus ha sido
disefado para replicarse en células
tumorales que no expresan la proteina
p53, resultando en un aumento de la
apoptosis.

e Procesado de los virus en un
entorno tumoral. Por regla general, el
entorno tumoral y el metabolismo celular
acelerado origina un aumento de las
proteasas, que aumenta la diseminacion
del virus.

La via clasica de administracidon de
los virus oncoliticos ha sido intratumoral;
sin embargo, en otros estudios se han
utilizado con éxito la administracion
intravenosa con buenos resultados. El
efecto oncolitico en algunos casos ha sido
la causa directa de la muerte, de forma
similar a lo que acontece en los
tratamientos tradicionales con
guimioterapia, lo que pone en evidencia la
necesidad de ajustar la dosis de virus
administrada.

Ademas, del papel oncolitico obvio
de estos virus, no debe perderse de vista
que la lisis de las células tumorales origina

un entorno proinflamatorio con liberacion
de citokinas que favorece la respuesta
inflamatoria frente al tumor.

Hasta un 10-20% de los canceres
tienen una etiologia viral conocida, de
forma que las medidas profilacticas
encaminadas a evitar tales infecciones
originaran también una disminucién de la
incidencia de cancer. Son ejemplo de ello |a
disminucién de la incidencia de carcinoma
hepatocelular después de la vacunacion
frente a hepatitis B o la esperada
disminucién de la incidencia de cédncer de
cérvix tras la vacunacion frente al
papilomavirus humano.

Los antigenos tumorales tienden a
ser débilmente inmunogénicos, una vez
que se ha iniciado la respuesta inmune
rapidamente se induce tolerancia. La
naturaleza de los antigenos tumorales
determina la respuesta inmunitaria; asi, las
inmunoglobulinas pueden ser efectivas
para eliminar células por el reconocimiento
de las glicoproteinas de superficie. Este es
el mecanismo utilizado por los anticuerpos
monoclonales frente a CD-20 en el
tratamiento de los linfomas no Hodgkin. El
reconocimiento de antigenos intracelulares
requiere del concurso de la inmunidad
celular. El principal problema que plantea
el desarrollo de estrategias inmunoldgicas
de tratamiento frente al cancer es el
estrecho margen existente entre el ataque
a las células tumorales y el desarrollo de
autoinmunidad.

Otro elemento, al que hasta hace tan
solo algunos afios no se habia prestado
suficiente atencidn es la contribucién del
teldmero a la carcinogénesis. Se trata de
una estructura morfolégica de los
cromosomas de naturaleza nucleoproteica,
gue se corresponde con la regién terminal
de los cromosomas. Hace algunas décadas
se defini6 como “material genético
basura”, por presuponérsele nula utilidad.
El teldmero ayuda a mantener la integridad
estructural del cromosoma, evitando Ia
fusion entre porciones terminales de
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cromosomas contiguos, se previene de
esta forma la degradacién del ADN por las
nucleasas; participa en el anclaje de los
cromosomas a la matriz nuclear e
interviene en la regulacién del ciclo celular
durante la meioisis y la recombinacion
homéloga (2).

Estructuralmente el teldmero
representa el final de la cadena de ADN,
constituida por una repeticion de
nucleétidos donde predomina la guanina,
en humanos el ADN telomérico estd
constituido por repeticiones hexaméricas
de tipo TTAGGG que se repiten de 150 a
2000 veces. Esta cadena de ADN terminal
se encuentra anclada a proteinas como la
TRF1, TRF2 y telomerasa que le sirven a la
vez de proteccién frente a la degradacién
enzimatica por nucleosidasas e intervienen
en la reparacién del ADN.

Diversos estudios han demostrado
que a lo largo de la vida celular se van
perdiendo en el teldmero de 10 a 200
bases por afio, de forma que con el paso
del tiempo los telémeros se van acortando
(2). El acortamiento del teldmero se ha
relacionado con los procesos de
envejecimiento celular, de forma que en
cierta medida la longitud del telémero
podria considerarse como un reloj
biolégico de la vida de la célula. Pero, con
el acortamiento del telémero disminuye la
superficie de anclaje de las proteinas
estructurales que impiden la degradacion
del ADN, con lo que este se hace mas
susceptible a la degradacién enzimatica,
favoreciéndose la aparicion de fusiones
entre cromosomas y mutaciones.

La telomerasa es una
ribonucleoproteina que se ha involucrado
en los procesos de replicacidon celular y
elongacion del teldmero, de forma que las
células con alta actividad celular (como las
cancerosas) tienen una elevada actividad
telomerasa y por el contrario durante la
senescencia celular la actividad de la
telomerasa se vuelve casi indetectable.
Esta observacion ha llevado a disefiar

estrategias para disminuir la actividad de la
telomerasa y de esta forma frenar el
crecimiento celular incontrolado de
algunos tumores. Diversas sefiales intra y
extracelulares como el interferén,
citokinas, estrégenos, zinc o la radiacidn
ultravioleta afectan a la actividad de la
telomerasa. Otros factores
transcripcionales, algunos de ellos
relacionados con oncogenes como el gen
myc, se han relacionado con aumento de la
actividad telomerasa. En los seres humanos
el gen hTERT encargado de la transcripcion
de la temomerasa se encuentra en el
cromosoma 5p15.33 en una sola copia,
ocupando 37kb con 16 hexones. Las
enzimas de tipo proteina kinasa aumentan
la actividad de la telomerasa mediante la
fosforilacién de la subunidad hTERT, de
forma inversa la fosfatasa A2 inhibe la
actividad de la telomerasa. Estas
observaciones han dado pie a multiples
trabajos que plantean el control del cancer
a través de una regulacién de la actividad
de la telomerasa alterada. C. B. Harley (6)
plantea la existencia de una longitud critica
de los teldmeros a partir de la cual la célula
en crecimiento y desarrollo normal llegaria
a la senescencia, con una longitud critica
inferior se favoreceria la aparicién de
mutaciones, de forma que la activacién de
la telomerasa llevaria a la célula a la
degeneracion neopldsica. Se ha propuesto
el desarrollo de inhibicion de la actividad
telomerasa a través del desarrollo de
inmunidad selectiva frente a la subunidad
hTERT, para ello se han disefiado diversos
vectores plasmidicos que integran esta
cadena de ADN para inmunizacidn
terapéutica de sujetos con cancer.

La actividad de la telomerasa se ha
intentado controlar inhibiendo
directamente la actividad enzimatica,
pertenecen a este grupo los analogos de
los nucledsidos como la azidotimidina (AZT)
con actividad sobre la transcriptasa inversa
qgue la convierte util en las infecciones por
retrovirus. Otro grupo de sustancias, como
los L-enantidmeros poseen potente
actividad inhibidora de la telomerasa.
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CANCER Y RESPUESTA INMUNE

Un aspecto desconocido hasta hace
pocos afios es por qué los intentos de
inmunizar frente a antigenos tumorales a
los pacientes con cdncer originaban
respuestas de menor intensidad a Ia
esperada, o no producian respuesta
inmune alguna. La clave de este dilema
parece estar en una célula conocida desde
hace varias décadas, aunque hasta hace
poco no se ha relacionado con los
mecanismos de tolerancia inmunolégica,
estas células se denominan myeloid-
derived suppressor cells (MDSC).

Las vacunas terapéuticas frente al
cancer, utilizadas como monoterapia han
mostrado tan  sélo minimos  efectos
clinicos, tal vez debido al hecho de que las
células tumorales producen moléculas
inmunoreguladoras capaces de anergizar
los linfocitos T. Ademas, la expresion de los
antigenos de histocompatibilidad de clase |
(MHC-1) puede reducirse, limitando el
efecto de los linfocitos T citotdxicos frente
a las células tumorales. Por otro lado,
aspectos como la vasculatura, arquitectura
y presion intersticial en la masa tumoral
van a influir en la penetracion de los
linfocitos T en el tumor; por este motivo
algunos autores sostienen que las vacunas
terapéuticas tendrian sobre todo valor
como adyuvantes de los tratamientos
convencionales del cancer.

En los pacientes con cancer existe un
numero aumentado de las células MDSC y
parecen estar relacionado con el
crecimiento del tumor o con el fracaso de
la inmunoterapia. Este tipo células, que se
conocen dese de la década de los 70, se
encuentran también aumentadas en los
pacientes con inflamacidon crénica, de
forma que las células MSDC podrian
convertirse en el nexo de unién entre los
procesos inflamatorios crénicos y la
carcinogénesis. J. Marx (13), revisa el
estado actual del conocimiento de las
células MDSC y sostiene que este tipo
celular se podria relacionar con los fracasos

de sensibilizacion frente a antigenos
tumorales en los ensayos vacunales y hasta
cierto punto serian responsables de la
tolerancia desarrollada frente a tales
antigenos. Como opcidn terapéutica se ha
sugerido la utilizacion de sustancias que
promueven la maduracidon de las formas
mieloides  inmaduras hacia  formas
maduras. Esta estrategia ha sido utilizada
con éxito en la leucemia mieloide
promielocitica, el acido transretinoico se
utiliza con este fin. Otros investigadores
han relacionado el papel regulador de los
linfocitos T con la disponibilidad del
aminodacido arginina en el plasma, de
hecho en las situaciones de sepsis vy
estados postraumaticos donde se hace
patente  cierta inmunosupresién  se
detectan niveles bajos de arginina en
sangre; se ha visto asi, que las células
MDSC contienen arginasa y 6xido nitrico
sintetasa, enzimas que como se sabe
metabolizan la arginina. Ensayos realizados
en el ratdon demuestran que el tratamiento
con inhibidores de la arginasa disminuyen
el crecimiento de tumores de pulmén en el
raton. La utilizacién de sildenafil (Viagra®)
disminuye la produccion de arginasa vy
Oxido nitrico sintetasa en las células MDSC
y en consecuencia parece mejorar la
respuesta de los linfocitos T. Las células
MDSC promueven la actividad de los
macrofagos tipo 2, responsables del
mantenimiento de la respuesta
inflamatoria a través de la secrecion de IL-
10; asi como la actividad de los macréfagos
tipo 1, responsables de promover las
respuesta de los linfocitos T-Killer.

Una proteina liberada por las células
MDSC denominada factor de crecimiento
endotelial garantiza el crecimiento vy
vascularizaciéon del tumor, el factor de
crecimiento endotelial se encuentra
también aumentado en las situaciones de
inflamacién cronica. La secrecién de factor
de crecimiento vascular requiere la
presencia del enzima 9-metaloproteinasa,
estudios preliminares indican que la
inhibicién de esta enzima mejorara la
respuesta de las vacunas frente al tumor.
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Estos hallazgos implican a otras rutas
metabdlicas, de hecho un mediador
inflamatorio como es la prostaglandina E2
estimula la produccidn de arginasa, lo que
explicaria como los inhibidores de la COX2
y antiinflamatorios  tienen  efectos
protectores en diversos tipos de cdncer, en
especial en el carcinoma de colon.

La especificidad de la respuesta
inmune a un antigeno esta determinada
por el reconocimiento del antigeno en el
contexto del complejo mayor de
histocompatibilidad en la membrana
citoplasmatica de las células presentadoras
de antigeno. Sin embargo, la induccién de
una completa respuesta de las células T
requiere una segunda sefial expresada por
las células presentadoras de antigeno y
mediada por las moléculas
coestimuladoras. Las moléculas
coestimuladoras mas  frecuentemente
expresadas son el CD80 (B7-1) y CD86 (B7-
2). Estas moléculas coestimuladoras tienen
como ligandos las moléculas CD28 y CTLA-
4, expresadas en la superficie de los
linfocitos T CD4+ y CD8+. El reconocimiento
conjunto del antigeno y de la molécula
coestimuladora, son necesarias para que el
linfocito T prolifere e inicie sus funciones
efectoras como la produccién de
interleukinas. La caracterizacion de las
relaciones entre CD80 y CD86 con CD28 y
CTLA-4 han permitido definir el sentido de
la respuesta efectora, en el sentido de que
la unién de CD80 o CD86 con CD28 del
linfocito, induce activacion tanto de células
CD4+ como CD8+. Por el contrario, su
uniéon con CTLA-4 induce inhibicién de la
respuesta proliferativa de las células T e
induce tolerancia. Este hecho explica la
observacion de que los ratones
genéticamente deficientes en CTLA-4
muestran excesiva proliferacion de células
T y frecuentemente desarrollan una
enfermedad linfoproliferativa a las pocas
semanas de nacer (16).

La reedicién en nuestros dias del
modelo de inmunovigilancia, unido a la
observacién de que algunos canceres

humanos evolucionan mejor cuando se
comprueba una histologia  tumoral
compatible con infiltracién linfocitaria, ha
provocado que se depositen renovadas
esperanzas de tratamiento del cancer
mediante la inmunoterapia. Uno de los
mecanismos propuestos para aumentar la
respuesta inmunitaria frente a los
antigenos tumorales ha sido el bloqueo o
inhibicién de los mecanismos reguladores
inhibitorios de tal respuesta. Dado que los
receptores CTLA-4 originan inhibicidn de la
respuesta inmune e inmunotolerancia se
ha desarrollado la hipétesis de que la
utilizacion de anticuerpos monoclonales
frente a CTLA-4 puede inducir un aumento
de la respuesta inmune y eliminacién de la
inmunotolerancia frente a los antigenos
tumorales. Tanto los estudios preclinicos
como los ensayos clinicos realizados en
humanos han demostrado que Ia
administraciéon de anti-CTLA-4  es
insuficiente utilizada como monoterapia;
sin embargo, se han obtenido resultados
esperanzadores en el tratamiento del
melanoma avanzado utilizado anti-CTLA-4
en combinacién con quimioterapia o en
combinacidn con una vacuna con un lisado
peptidico del melanoma. En el momento
actual se han desarrollado 2 anticuerpos
monoclonales frente a CTLA-4 y que se han
denominado en los ensayos clinicos
realizados hasta la fecha como MDX-010 y
CP-675,206.

TIPOS DE VACUNAS FRENTE AL CANCER

Los estudios preclinicos que se han
realizado tanto en modelos animales como
en el hombre, pretenden evaluar la utilidad
de las vacunas terapéuticas en el
tratamiento del cancer. Las diversas
formulaciones incluyen la elaboracion de
vacunas de células tumorales con:

e Transfeccién de genes de IL-2, IL-7,
IL-12, GM-CSF e INF-a.

e Transfecciéon de genes del HMC
clasel.
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e Transfeccion de  genes de
moléculas coestimuladoras (B7.1 y B7.2) de
la activacion T.

e Oncolisados virales. Infeccién de
células con virus de vaccinia modificado.

e Proteinas de shock térmico (HSP)
extraidas de tumores autélogos.

e Células tumorales administradas
conjuntamente con el bacilo de Calmet-
Guerin.

De todos estos planteamientos
emergen dos puntos fundamentales: la
vacunacidon  terapéutica  origina  un
beneficio para el huésped, estimando tal
beneficio como rechazo del tumor,
estabilizacidon del crecimiento del tumor y
mejora del tiempo de supervivencia. En
segundo lugar, la eficacia es mayor para la
enfermedad poco evolucionada que para la
enfermedad en estadios terminales.

Los estudios clinicos indican que las
vacunas terapéuticas en oncologia son
habitualmente seguras y bien toleradas. J.
Stebbing y cols. (19), revisan el estado
actual de la evidencia sobre la utilidad de
las vacunas terapéuticas en el cancer.
Varias décadas de investigacién en este
campo permiten en el momento actual
disponer de algunas evidencias que merece
la pena considerar.

Vacunas de Ag purificados no
proteicos (vacunas de carbohidratos,
mucinas, o gangliésidos). Son vacunas
basadas en antigenos no proteicos, se han
utilizado como antigeno el ganglidsido
GM2 purificado y administrandolo por la
via subcutanea, solo o combinado con
diferentes adyuvantes, a pacientes con
melanoma en estadio Ill 6 IV. El gangliésido
solo no resulta inmunogénico, unido
covalentemente a KLH o asociado con BCG
muestra una inmunogenicidad moderada y
cuando se administra conjugado con KLH
en compafiia de la saponina QS-21 como
adyuvante, resulta un inmundégeno potente
(vacuna GM2-KLH-QS21 en melanoma +
INF alfa) (19).

Vacunas de proteinas/péptidos
especificos. El péptido o proteina puede
administrarse purificado o sintetizado
formando parte del preparado vacunal o
puede inducirse la sintesis del péptido o
antigeno tumoral dentro de la célula
blanco (transfeccion). La mayoria de los
antigenos tumorales sobre los que se ha
desarrollado experimentacion activa son el
antigeno carcinoembrionario (CEA) y el
antigeno prostatico especifico (PSA). EI CEA
es una glicoproteina de 180.000 d, de
homoadhesién, implicada por tanto en los
procesos metastasicos. ElI CEA se
sobreexpresa en mas del 95% de los
carcinomas pancreaticos, colorrectales vy
gastricos; en mas del 70% de los
carcinomas de pulmén de células pequefias
y en el 50% de los carcinomas de mama.
Esta diferente sobreexpresién en el tejido
tumoral, puede constituir una ventaja
terapéutica para el disefio de vacunas
dirigidas frente al CEA.

Vacunas de vectores virales. Con
esta estrategia se pueden liberar antigenos
tumorales y activar el sistema inmune. El
mayor inconveniente deriva de Ia
existencia de inmunidad especifica previa
frente al virus vector, ya que se puede
bloquear el proceso. Los virus vaccinia
recombinante desencadenan respuestas
inmunes hasta 2 veces mas potentes que
los virus de la viruela de las aves, que en
consecuencia se han propuesto como
vectores en las dosis booster (8).

La utilizacién de un vector viral u
otro deriva de la cantidad de DNA extrafio
que admite cada virus; asi un poxvirus,
como puede ser el virus de la viruela de las
aves, puede admitir hasta 30 kB de DNA
extrano; otros virus que se han utilizado
son los adenovirus que admiten cadenas
de DNA de menor tamano. Una vez
preparados, los poxvirus recombinantes
son estables a -2092-702 durante varios
afos. La utilizacién de diferentes vectores
virales es una opcion para desencadenar
respuestas inmunitarias mas intensas vy
duraderas frente a antigenos tumorales. La
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figura reproduce la respuesta inmunitaria a
una dosis booster de un antigeno utilizando
el mismo vector viral y la respuesta cuando
se utilizan vectores virales diferentes (1).

(A
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Figura 1. Los virus vaccinia recombinante
desencadenan respuestas inmunes hasta 2 veces mds
potentes que los virus de la viruela de las aves, que
en consecuencia se han propuesto como vectores en
las dosis booster (1).

Vacunas de DNA. Constituidas por
plasmidos en los que inserta la informacion
genética relativa a la sintesis de Ag
tumorales y moléculas coestimuladoras
(vacunas de DNA de fusion). En la
actualidad se desarrollan nuevas
estrategias para este tipo de vacunas a
través de la fusion de genes (8).

*Vacunas con plasmidos DNA.
Tienen la ventaja de su seguridad,
simplicidad y escasa manipulacion. Estas
vacunas contienen la secuencia de CpG en
la cadena del plasmido que estimula la
inmunidad innata.

* Vacunas DNA de fusién. El
pldsmido admite incorporar en su cadena
genes de otras proteinas y amplificar la
respuesta inmune. Se han obtenido buenas
respuestas en el linfoma de células B,
utilizando genes de la regién variable de
inmunoglobulinas del linfoma folicular
unidas a secuencias derivadas de la toxina
tetanica.

Vacuna de células. Estas vacunas
parecen ser muy efectivas para Ia
generacién de una respuesta celular
especifica contra el tumor. Al incubar
células dendriticas con el antigeno tumoral
y posteriormente administrarlas en el
huésped, los antigenos se incorporan a las
moléculas del MHC o son sintetizados en el
citoplasma entrando en la ruta de
presentacién antigénica de MHC clase |.
Por tanto, el uso de células dendriticas en
preparaciones vacunales constituye un
arma importante en la inmunidad
antitumoral.

Las células dendriticas son células
especializadas  en la captura vy
procesamiento de antigenos in Vvivo,
convirtiendo péptidos y proteinas que son
presentados conjuntamente con las
moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad y reconocidos por las
células T. La importancia de estas células
deriva de la prominente expresion de
moléculas coestimuladoras y de adhesion
necesarias para la activacion de los
linfocitos T. Varios aspectos deben tener se
en cuenta:

» Utilizacion de células dendriticas
autélogas activadas con  proteinas,
aminoacidos o RNA del tumor, con efectos
clinicos diferentes.

Las células dendriticas de individuos
sanos pueden tener mayor actividad
funcional que las células dendriticas de
individuos con cancer y reconocer de
forma mas eficaz los antigenos tumorales.

Las células dendriticas,
originariamente ubicadas en dermis vy
submucosa, migran a las dareas de los
ganglios linfaticos con mayor densidad de
células T, de su interaccién resulta
seleccion clonal del linfocito T. Las células
dendriticas reaccionan con un receptor
especifico del linfocito T, existen billones
de linfocitos T con receptores antigénicos
diferentes, resultado de la combinacién
aleatoria de sus moléculas. Mediante la
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seleccion clonal las células dendriticas
pueden modular muchas vy diferentes
respuestas en los linfocitos T. Una vez
seleccionado el antigeno por las células T,
tiene lugar una expansién clonal a un ritmo
de 2-3 ciclos celulares por dia.

=3¢ Células dendriticas

Tejidos
periféricos

Sangre

!

Médula dsea

Figura 2. Esquema de la circulacion de las células
dendriticas.

Los clones de células T también son
susceptibles de ser eliminados o
bloqueados por accion de las células
dendriticas tolerogénas (20). Algunos
tumores a través de la produccion de IL-6
like, factor de crecimiento endotelial
vascular e IL-10, suprimen a las células
dendriticas a través de la sefial STAT3, de
esta forma las células tumorales se libran
de la respuesta inmunitaria que conduciria
la erradicaciéon del tumor. Aunque este
campo de tratamiento esta poco
desarrollado hasta el presente, las
observaciones derivadas del terreno
experimental demuestran que las células
dendriticas pueden tener un papel
destacado en la prevencion y tratamiento
del cancer por varias razones:

e Los tumores tienen multitud de
potenciales antigenos que podrian ser
presentados por las células dendriticas y
desencadenar una respuesta inmunitaria
especifica.

elas células dendriticas pueden
activar y potenciar las diferentes ramas de
respuesta mediada por células como son
las células natural killer, NKT, y6T y ofT,
cada una de ellas reconoce diferentes
alteraciones en las células tumorales.

e Las células dendriticas generadas in
vitro de  progenitores  sanguineos,
probablemente mantengan su capacidad
inmunizante en los pacientes con cancer.

En la actualidad existen dos
tratamientos que utilizan células
dendriticas en el tratamiento del cancer:

1. Las células dendriticas generadas
in vitro se mezclan con antigenos
tumorales y se inyectan en el torrente
sanguineo, desde aqui las células
dendriticas migran a los érganos linfoides
del huésped donde desencadenan
potentes reacciones inmunoldgicas frente
a las células tumorales.

2. Otra posibilidad de tratamiento
contempla la movilizacion de células
dendriticas del paciente hacia el tumor y a
los ganglios linfaticos. Algunos ensayos
realizados en el ratéon utilizan células
tumorales irradiadas que se inyectan
intravenosamente con el objeto de que las
células dendriticas capten antigenos
tumorales y estimulen la proliferacién
clonal de linfocitos frente a tales antigenos.

El desarrollo de tolerancia inmune es
debido a que los antigenos tumorales son
presentados al sistema inmune en ausencia
de sefiales coestimuladoras adecuadas.
Uno de los aspectos mas novedosos del
tratamiento del cancer mediante
inmunoterapia consisten revertir este
proceso de anergia mediante la creacidon
de hibridomas entre células tumorales y
células dendriticas. Esta estrategia, es util
para crear linfocitos T policlonales que
respondan a multiples antigenos tumorales
con lo que aumenta la posibilidad de
eliminacion del tumor. Por otro lado, la
presentacién de varios determinantes
antigénicos a la vez disminuye el riesgo de
aparicién de variantes del tumor
resistentes (8).

Un ensayo muy ilustrativo es el
desarrollado por Kass E. y cols. (10); estos
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autores utilizan ratones transgénicos
capaces de producir antigeno
carcinoembrionario (CEA). Los intentos de
inmunizacion directa con CEA no originan
ninguna respuesta de autoinmunidad
frente al CEA; sin embargo, la utilizacidon
del virus vaccinia como vector viral y una
vacuna DNA de fusion con moléculas
coestimuladoras origina una respuesta
inmunitaria frente a CEA.

Vacunas anti-idiotipo. Un idiotipo
es el conjunto de determinantes
antigénicos que expresa cada molécula de
inmunoglobulina, determinado por |Ia
estructura de sus regiones variables. Estos
anticuerpos pueden tener capacidad de
mimetizar antigenos asociados al tumor.

VACUNAS TERAPEUTICAS EN DESARROLLO

Enomoto Y y cols. (3), publican este
trabajo que evalian el efecto sobre el
tamafio tumoral de las células dendriticas
de fusidn con expresidn de antigenos
tumorales. Para ello se induce un
adenocarcinoma en ratones transgénicos
MUC-1 inoculandolos con la linea células
de adenocarcinoma MC38.

Se prepara un extracto de lisado
tumoral purificado en una columna de
agarosa, que se utiliza

a) Para inocular a los ratones
afectados.
b) Se incuba con células

dendriticas autdlogas, obtenidas de Ia
médula dsea de los ratones, observandose
su maduracidn y se inoculan a los ratones.

Los autores determinan la
disminucién del tamafio tumoral que es
significativamente mayor en los ratones
inoculados con lisado purificado de células
tumorales e incubado con células
dendriticas.

Otra  evidencia  disponible Ia
extraemos de E. J. Small y cols. (18) en ella

se hace referencia al tratamiento con
células dendriticas sensibilizadas con PSA
(Sipeleucel-T) del cancer de préstata no
andrégeno dependiente en 129 pacientes
con metastasis, reclutados en 19 centros
hospitalarios de USA. El tiempo medio de
supervivencia fue de 25.9 meses para los
pacientes que reciben Sipeleucel-T, frente
a 21.4 meses de los que reciben placebo, lo
gue supone un tiempo medio de
supervivencia significativamente mayor en
los pacientes tratados con inmunoterapia.

Las células dendriticas de individuos
sanos pueden tener mayor actividad
funcional que las células dendriticas de
individuos con cancer y reconocer de
forma mas eficaz los antigenos tumorales.
Diversos modelos de cancer animal se
utilizan como aproximacién al
comportamiento de algunos cdnceres en
humanos. Como ejemplo de ello H. Tamai y
cols. (22); publican un estudio donde se
inocula al ratén Balb/c con 0.05 x 10’
células de una linea celular purificada de
cancer de mama (4T1) procedentes de este
tipo de ratén, de esta forma los ratones
desarrollan metastasis tumorales en
pulmén, higado o cerebro. Se seleccionan
procedentes de puncidn de médula dsea
del ratén células dendriticas que se extraen
por seleccion negativa con anticuerpos
monoclonales frente a linfocitos Ty B, con
cultivo celular en presencia de factor
estimulantes de colonias de granulocito
macrofagos (GM-CSF) e interleukina 4 (IL-
4). Llas células dendriticas se incuban
ademas con la linea tumoral 4T1 y se
procede a la fusién celular aplicando una
corriente continua de 180 v/cm durante 10
sg. Los autores observan que el nimero de
células de fusion inoculadas al ratéon es
proporcional a la respuesta clinica de
eliminacion de las metastasis
experimentalmente inducida (22).

Otros estudios han evaluado la
utilidad de la infusidn de células tumorales
autdlogas en sujetos con cancer renal no
metastdsico . En el ensayo publicado por D.
Jocham y cols. (9) reclutan 558 pacientes
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sometidos a nefrectomia radical tras
carcinoma renal, que se aleatorizan antes
de realizar  cirugia para recibir
inmunoterapia consistente en 6
inyecciones subdérmicas a intervalos de 4
semanas o no tratamiento. Los autores
evallan el riesgo de progresién del cancer
o el éxitus. Tras la cirugia se extrae de cada
paciente una muestra de 10 g del tejido
tumoral que se transporta al laboratorio de
referencia en medio de cultivo celular. En
el laboratorio las células se separan por
gradiente de densidad y se incuban con
interferon-y para mejorar la expresion de
MHC-II, finalmente se preparan alicuotas
de 1 ml conteniendo una densidad celular
de 5x10° células. El riesgo de progresion
del tumor a los 5 afios fue de 77.4% vs
67.8% respectivamente en los pacientes
gue no recibieron inmunoterapia y en los
gue la recibieron.

C. A. Uyl-de Groot y cols. (23)
publican un ensayo multicéntrico realizado
en pacientes con cancer de colon en
estadios Il y Il a los que se les administra
inmunoterapia activa con células tumorales
autélogas mas el bacilo de Calmet-Guerin
(BCG) como inmunomodulador (OncoVax).
Hay que recordar que el cancer de colon es
la segunda causa de cancer mas frecuente
en USA, aumentando su riesgo de forma
significativa a partir de los 40 afios y
duplicandose a partir de los 55 afos. Este
ensayo clinico recluta a 254 pacientes con
cancer de colon en estadio Il y lll; a los
pacientes después de realizarse cirugia
electiva, se les asigna de forma aleatoria
tratamiento con OncoVax o no
tratamiento. El tratamiento con OncoVax
se administra a los 25 dias después de
cirugia y otra dosis una semana mas tarde,
la dosis equivale a 10’ células tumorales
irradiadas y 10’ células de BCG. A las 3
semanas y a los 6 meses los pacientes
reciben una dosis por via intradérmica de
10’ células tumorales irradiadas sin BCG.
Las dosis de vacuna se administran en cada
una de las 4 dosis en puntos distantes. Los
pacientes tratados con OncoVax en estadio
Il tienen un riesgo de recurrencia

significativamente menor 79% vs 62% (RR:
0.49; IC 95%: 0.27-0.89), los pacientes con
cancer de colon en estadio Ill presentan un
riesgo de recurrencia tras tratamiento con
OncoVax similar al grupo control (RR: 1.05;
IC 95%: 0.55-2.07). La supervivencia a los 5
afios es significativamente mayor en los
pacientes tratados con Oncovax en estadio
II; sin embargo, cuando ampliamos el
periodo de seguimiento a 5-10 afios estas
diferencias no son estadisticamente
significativas (RR: 0.54; IC 95%: 0.27-1.07).

El trabajo de JL Marshal y cols. (12),
es un ejemplo de la utilizacién de todas las
posibilidades en su conjunto en una sola
terapia. Se incluyen pacientes con altos
niveles de CEA en suero a consecuencia de
tumores metastasicos de diferente origen,
todos ellos con el rasgo comun de producir
CEA. En todos los casos los pacientes
reciben 6 dosis de vacuna a intervalos de 1
mes. Se utilizan de forma varios vectores
virales para reforzar la respuesta frente a
los antigenos tumorales (CEA). Se asocia
una dosis de Factor estimulante de
colonias GM, observandose un aumento de
la supervivencia.

El PSA es una proteina relacionada
con las calicreinas, una serina proteasa que
se sobreexpresa en las células de los aciniy
tubulos de la glandula prostatica tumoral,
circunstancia que lo convierte en blanco
ideal para los intentos de inmunoterapia
frente al tumor. En diversos estudios se ha
observado que una disminuciéon del PSA
mayor del 50% de los valores previos a
tratamiento se asocia con mejor
prondstico, lo que lo convierte en un buen
marcador de la evoluciéon del tumor. B.
Hildenbrand, y Cols. (7), publican un
ensayo clinico donde a 50 pacientes con
cancer de prostata refractario a
tratamiento hormonal confirmado
histolégicamente se les administra
tratamiento inmunoterapico con células
dendriticas autdlogas sensibilizadas con
PSA-1, PSA-2 y PSA-3. Se administra una
dosis de 50 mcg/m’ sc de interferén-y
seguido por tres dosis administradas por
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via subdérmica de 2x10° células dendriticas
en puntos anatémicos distintos a intervalos
de 3 semanas. Los autores confirman que
esta pauta es bien tolerada y se confirma la
regresion y necrosis de los ganglios
linfaticos metastasicos paraadrticos.

Pre-Vaccination Post §8 Days

Figura 3. Se muestra un PET de un paciente antes de
recibir la vacunacion y 2 meses después, se aprecia
una atenuacion de la lesion metastdsica pulmonar
(12).

Mathevet P, y cols. (14) desarrollan
una vacuna DNA que contiene codificacion
de los antigenos E6 y E7 del papilomavirus
humano (HPV) tipo 16, que se sabe se
relaciona con el desarrollo de cancer de
cuello  uterino, junto los genes
responsables de la codificacion de IL-2, tal
y como veiamos en las vacunas DNA de
fusion y utilizan un virus aviar como vector
viral. Se seleccionan 31 mujeres con
lesiones CIN 2/3 (lesiones precancerosas
de moderado, alto grado) que se
aleatorizan en dos grupos para ensayar dos
dosis diferentes de vacuna (5 x 10° y 5x10’
pfu de MVA-E6/7-IL-2). Tras la vacunacion
se realiza conizacion como opcién
terapéutica a las 6 semanas y se evalua el
estado de las lesiones. En el 33.3% de las
pacientes tratadas con bajas dosis y en un
43.7% de las mujeres tratadas con altas
dosis se observa regresion de las lesiones
CIN.

La resistencia a los citostaticos
representa una de las principales causas
del fallo de la quimioterapia en el
tratamiento del cancer. Dicha resistencia a

las lineas celulares tumorales puede ser
intrinseca o adquirida en el transcurso de
la quimioterapia; para evitarla, muchas
pautas quimioterapicas han asociado
ademds de nuevos quimioterdpicos, la
combinacidn de varios de ellos, mejorando
espectacularmente los resultados. En otros
casos se ha propuesto utilizar la
inmunoterapia como mecanismo para
regular la resistencia a la quimioterapia en
el transcurso del tratamiento de muchos
tumores (11). Las ventajas que a priori
podrian destacarse de la utilizaciéon de
vacunas terapéuticas en el cancer son:

e Son altamente especificas para las
células cancerosas por los que a priori
puede suponerse baja toxicidad para las
células no cancerosas.

e Reconocen y eliminan las células
cancerosas indiferentemente de la fase y
ciclo celular.

elos tumores que desarrollan
resistencia a la quimioterapia podrian ser
convenientemente tratados con
inmunoterapia.

elas vacunas, en virtud del
desarrollo de memoria inmunoldgica,
ejercen un efecto duradero anti-tumor,
evitando la necesidad de repetidos ciclos
de quimioterapia.

e Ofrece la posibilidad de prevenir
determinados tumores en sujetos de alto
riesgo.

Vacunas y radioterapia. La
radioterapia es el estandar para la mayoria
de los canceres, utilizada tanto como
tratamiento como con fines paliativos.
Debido a la propia toxicidad de la radiacion
algunos tumores no pueden recibir mas
que dosis subletales de radiacién, sin
embargo con esta dosis de radiacion se
modulan gran cantidad de genes
resultando en alteraciones fenotipicas de
las células tumorales que las hacen mas
facilmente reconocibles y eliminables por
los linfocitos T.
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Uno de los mecanismos por los que
el tumor puede escapar a la destruccion
por las células del sistema inmune es la
menor expresion de los antigenos del
sistema mayor de histocompatibilidad. La
administracién de dosis subletales de
radiaciéon a un tumor puede modular la
expresion de muchos genes, modificando
sustancialmente la expresién antigénica del
tumor, haciéndolo mas facilmente
reconocible por las células del sistema
inmune. El ensayo publicado por J. L.
Gulley, y cols. (4), fue el primero que
combind el tratamiento con vacuna
terapéutica frente al cancer y radioterapia,
comparando los resultados de respuesta
de linfocitos T PSA especificos. En este
ensayo los pacientes con carcinoma de
prostata se agrupan en dos ramas de
tratamiento, en una rama se administra
radioterapia locoregional (n=11) y en otra
rama radioterapia + Vacuna (n=90). La
inmunizacion incluye una primovacunacion
gue utiliza como vector virus recombinante
de vaccinia que incorpora los genes de la
molécula completa de PSA y virus de la
vaccinia con los genes de la molécula
coestimuladora B7.1; posteriormente se
administran 6 dosis booster mensuales
utilizando como vector el virus de la viruela
del pollo (fowlpox) que incorpora por
recombinacidon genética los genes de la
molécula completa de PSA. Los autores
observan que los pacientes que reciben el
tratamiento combinado tienen respuestas
de células T especificas para el PSA,
evaluadas mediante prick test (test
cutdneo) 3 veces mayores que los que
reciben radioterapia sola.

Vacunas y quimioterapia. Algunos
farmacos quimioterapicos pueden modular
la expresion de los antigenos tumorales. El
5-fluoruracilo regula la expresion del
antigeno carcinoembrionario y MHC-I. En
un modelo experimental de melanoma, la
inyeccion intratumoral de ciclofosfamida y
células dendriticas (presentadoras de
antigeno) consigue la erradicacién del
tumor y en modelos preclinicos
experimentales los guimioterdpicos

ciclofosfamida, doxorrubicina, paclitaxel
aumentan la respuesta inmune
antitumoral. La quimioterapia parece tener
un efecto depresor sobre los linfocitos T
reguladores (CD4/CD25) que se han
encontrado aumentados en los pacientes
con cancer. La deplecién de los linfocitos T
reguladores a través de la quimioterapia
podria mejorar la actividad de las vacunas
terapéuticas frente al cancer. Sin embargo,
la combinacion de quimioterapia con
vacunas terapéuticas tendria su mayor
utilidad en las fases terminales de la
enfermedad, en las fases mas precoces del
cancer el sistema inmunolégico es todavia
altamente funcional y las vacunas pueden
ser efectivas como monoterapia. Ademas,
no todos los quimioterdpicos pueden ser
compatibles con la vacunacion.
Evidentemente son precisos estudios que
aclaren estos puntos.

El glioblastoma multiforme es uno
de los canceres cerebrales mas letales. A
pesar de las mejoras en las técnicas de
cirugia, radioterapia y quimioterapia, su
prondstico no ha mejorado
sustancialmente en las ultimas décadas.
Diversos estudios sugieren que el
glioblastoma es infiltrado por linfocitos T
citotéxicos y macréfagos, que son
ineficaces para eliminar el tumor. Estudios
recientes demuestran que la
inmunoterapia con células dendriticas del
paciente sensibilizadas con péptidos del
tumor pueden mejorar los resultados
terapéuticos obtenidos con quimioterapia.
Para mejorar los resultados obtenidos con
la inmunoterapia es fundamental que las
células tumorales aumenten la expresion
de antigenos que las células del sistema
inmune van a reconocer y utilizar para
marcar y destruir las células del tumor. La
mayoria de las células tumorales, también
las del glioblastoma, no expresan los
antigenos de histocompatibilidad de clase
I, por ello la respuesta inmune antitumoral
es desarrollada a través de los linfocitos T
CD8, a través del HLA de tipo I. El
interferén-y puede regular la activacion
crecimiento y diferenciacion de los
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linfocitos B, linfocitos T, células NK, células
endoteliales, macréfagos y fibroblastos. De
igual forma, el interferon-y que puede
inducir un aumento de la expresion de HLA
de tipo Il en una variedad de células,
incluyendo las células del glioblastoma; y
dependiendo de la dosis podria inducir
apoptosis en las células tumorales. Se sabe
que los tumores malignos producen una
variedad de citokinas como la IL-4. IL-10 y
el factor de crecimiento tumoral que
inhiben las respuestas inmunes
antitumorales a través de la inhibicidn
funcional de las células dendriticas, esta
situacién puede ser revertida en parte con
la utilizacion de interferdn-y.

El 4cido transretinoico es un
modulador de algunos procesos bioldgicos,
suprime la proliferacion celular e induce la
diferenciacidon y maduracion celular; estas
acciones han llevado a ensayarlo en el
tratamiento de algunos tumores de células
muy indiferenciadas como la leucemia
promielocitica. En las células tumorales el
acido transretinoico origina un aumento de
los niveles de proteinas p21, p27 y p53,
deteniendo el ciclo celular en la fase G1. El
tratamiento con acido transretinoico
origina un aumento de la sensibilidad de
los tumores al efecto citotdxico mediado
por linfocitos y células NK. En A. Haque y
cols. (5), se exponen los beneficios de la
utilizacion combinada de interferén-y y
acido transretinoico en el tratamiento del
glioblastoma.
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