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La limitada eficacia de las terapias convencionales (cirugia,
quimioterapia, radioterapia) en el tratamiento de la mayorfa
de los tumores sélidos justifica la bisqueda de nuevas estra-
tegias para intentar mejorar los resultados de los protocolos
terapéuticos aplicados hasta la fecha. La propiedad del siste-
ma inmunitario para reconocer y, en muchos casos, destruir
células tumorales ha hecho que se considere la inmunotera-
pia como una modalidad terapéutica complementaria a los
tratamientos habituales. El objetivo de la inmunoterapia es
establecer, reparar o aumentar los mecanismos inmunitarios
implicados en el control de los tumores. De esta forma, se
pretende conseguir una destruccién selectiva de las células
tumorales, eliminando asi los efectos que tienen la radiotera-
pia y la quimioterapia en las células normales. Podemos dis-
tinguir bdsicamente 2 tipos de inmunoterapia: la inmunote-
rapia pasiva, que consiste en la transferencia a los pacientes
de células o anticuerpos previamente generados in vitro, y la

Puntos clave

La inmunoterapia no es un tratamiento de
primera linea del cancer, sino que debe
considerarse un tratamiento complementario a las

terapias convencionales.

El beneficio de la inmunoterapia celular adoptiva

podria aumentarse si antes de la infusion de las
células se actua en el sistema inmunitario del
paciente.

La inmunoterapia activa con vacunas soélo podra
ser eficaz cuando el sistema inmunitario del
paciente sea inmunocompetente.

La adecuada seleccién del antigeno contra el que

se pretende inducir la respuesta inmunitaria es
crucial para que la vacuna pueda conseguir un
beneficio clinico.

Las vacunas de células dendriticas o de células

dendriticas modificadas genéticamente pueden
considerarse una de las principales esperanzas en el
campo de las vacunas en enfermedades neoplasicas.
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inmunoterapia activa, que pretende inducir in vivo una res-
puesta inmunitaria. Ambas pueden dirigirse contra antigenos
tumorales (inmunoterapia especifica) o pretender una activa-
cién global del sistema inmunitario (inmunoterapia inespeci-

fica) (tabla 1).

Inmunoterapia pasiva

La inmunoterapia pasiva tiene, basicamente, 2 formas, una
que consiste en la transferencia de células con actividad anti-
tumoral y otra que consiste en la transferencia de anticuerpos
dirigidos especificamente contra el tumor. En esta revisién
nos centraremos solo en la primera de estas formas.

La inmunoterapia celular adoptiva se define como la transfe-
rencia, a pacientes con céncer, de células inmunolégicamente
competentes que pueden mediar, directa o indirectamente,
una actividad antitumoral. Por tanto, el objetivo principal se-
rd identificar estas células capaces de reconocer y eliminar
células tumorales con el fin de poder generarlas y expandirlas
in vitro a gran escala hasta obtener el nimero suficiente para
que sean eficaces. En los afios ochenta, la atencién se centré
en las células LAK (lymphokine-activated killer). Estas células
se generaban por incubacién de linfocitos no purificados de
sangre, bazo o conducto toricico con interleucina-2 (IL-2)
recombinante durante varios dias. Las células asi generadas
son células no T, no B, no NK (natural killer), capaces de li-
sar células tumorales sin lisar células normales!. Como no
son células T, carecen de receptores de células Ty, por tanto,
la lisis se da sin restriccion MHC (complejo mayor de histo-
compatibilidad). Aunque se comprobé que este tipo de trata-
miento era eficaz en determinados tumores, incluso metasti-
sicos?3, la severa toxicidad derivada de la administracién de
IL-2 recombinante sistémica (necesaria para la eficacia de
estas células) hizo que se buscaran otras alternativas terapéu-
ticas.

En este sentido, fue de gran importancia la observacién de
la existencia de infiltrados inflamatorios en tumores séli-
dos*°. Este infiltrado se asocia a un mejor pronéstico de la
enfermedad y puede atribuirse a una respuesta inmunoldgi-
ca del huésped frente al tumor y, por tanto, ser indicativo de
una respuesta especifica®. Por eso, se planteé la recupera-
cién, aislamiento, caracterizacién y expansion in vitro de es-
tas células para utilizarlas en inmunoterapia adoptiva en al-
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gunos tumores solidos. Estas células TIL (tumor infiltrating
lymphocytes) son generalmente linfocitos T CD3+ (princi-
palmente CD8+, aunque también pueden ser CD4+) con
actividad citotéxica especifica, restringida por MHC y diri-
gidas, exclusivamente, contra células de los tumores de los
que derivan (fig. 1). Las células TIL han demostrado tener
una eficacia de 50 a 100 veces superior a las células LAK y, a
diferencia de éstas, no necesitan ser administradas con altas
dosis de IL-2 para conseguir el efecto terapéutico (aunque
hay que tener en cuenta que la administracién de bajas o
moderadas dosis de I1.-2 aumenta su eficacia considerable-
mente). Por tanto, su mayor efectividad y especificidad junto
con su menor toxicidad hacen de estas células una modali-
dad terapéutica util en determinados tumores sélidos. Aun-
que la mayoria de los estudios se han centrado en el mela-
noma’"12, en el que obtienen aproximadamente un 30% de
respuestas, también se han obtenido buenos resultados en
céncer de ovario!3, carcinoma renall®15 y
de pulmén®.

Ademis de su importancia como forma de

Produccién de citocinas
. Citotoxicidad
Presencia de células tumorales (mRNA)

A pesar de todo, los resultados con este tipo de tratamientos
no han sido lo buenos que se esperaban, probablemente por-
que se desarrollan mecanismos de escape tumoral que per-
miten que el tumor prolifere a pesar de la presencia de linfo-
citos T antitumorales. En este sentido, para aumentar la efi-
cacia de estas células, se ha intentado manipular el huésped
antes de la transferencia de las células: la linfodeplecién antes
de la infusion de las células puede eliminar las células regula-
doras que inhiben la actividad antitumoral en el huésped y
puede favorecer la proliferacién de las células transferidas!’.

Inmunoterapia activa

La inmunoterapia activa pretende activar in vivo el sistema
inmunitario e inducirlo a elaborar una respuesta especifica
contra los antigenos tumorales. A diferencia de las vacunas

Tabla 1. Formas de inmunoterapia.

inmunoterapia, el estudio de las células TIL

h'a Permmdo' conocer el sistema de recono- Activa Inespecifica BCG
cimiento antigénico especifico en tumores. Citocinas
Esto, unido a que en los dltimos afios se ha = . .
. Especifica Vacunas Primera generacion:

avanzado en la caracterizacién molecular de Células tumorales
los antigenos reconocidos por las células Antigenos tumorales
TIL, ha permitido desarrollar una nueva Células dendriticas
forma d'e inmunoterapia ceh'llar adoptiva: la Segunda generacién:
generacién de CTL (citotoxic T lymphocytes) Vacunas de ADN
(fig. 2). Los CTL generados a partir de Células genéticamente modificadas
precursores de sangre periférica mediante Pasiva Inespecifica Celuller LAK
estimulacién repetida con células presenta- ”
d d iotidos Sintéti Especifica Celular TIL

oras cargadas con péptidos sintéticos pa- cTL
recen tener una gran afinidad por los anti-

Humoral Anticuerpos monoclonales

genos tumorales y, por tanto, pueden ser
una alternativa terapéutica que sustituya a
las células TTL.

BCG: bacilo de Calmette-Guérin; CTL: citotoxic T lymphocytes; LAK: lymphokine-activated killer; TIL: tumor

infiltrating lymphocytes.
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Figura 2. Generacion de linfocitos T especificos a partir de células mononucleadas y antigenos tumorales.
APC: antigen presenting cell; CTL: citotoxic T lymphocytes; GM-CSF: granulocytic and monocytic colony stimulating factor

‘factor estimulante de colonias granulociticas y microciticas’; IL-4: interleucina—4.

en enfermedades infecciosas, en las que el antigeno es bien
conocido, muy inmunogénico y la intencién es preventiva,
en el caso de los tumores, el antigeno no siempre es conoci-
do, es débilmente inmunogénico y la primera intencién es
terapéutica, aunque también se pretende evitar recurrencias
en tumores con una alta posibilidad de recaidas después de
obtener respuestas completas con otros tratamientos. Hasta
el momento, la agencia reguladora de los Estados Unidos
(FDA) no ha aprobado ninguna vacuna para uso en trata-
mientos convencionales oncoldgicos, pero, actualmente, hay

Tabla 2. Tipos de vacunas

Primera generacion

Vacuna de células totales
Células tumorales autélogas
Lineas celulares

Vacunas de células dendriticas

Vacunas de antigenos purificados

Segunda generacién
Vacunas de células genéticamente modificadas
Vacunas de ADN
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cientos de ensayos clinicos que intentan valorar la eficacia
de este tipo de terapia.

Este tipo de inmunoterapia ofrece un gran nimero de alter-
nativas (tabla 2). La utilizacién de un tipo o de otro de va-
cunas dependerd de que se conozcan o no los antigenos
contra los que debe dirigirse la respuesta y, sobre todo, de
que se disponga o no de material procedente de biopsias tu-
morales. Las vacunas de células completas son especialmen-
te utiles cuando no se conocen los antigenos contra los que
debe dirigirse la respuesta. Estas vacunas pueden ser autdlo-
gas'®21, cuando provienen de biopsias tumorales del propio
individuo; o alogénicas?>?3, que consisten en una combina-
cién de lineas celulares del mismo tipo histolégico, pero de
diferentes pacientes. En ambos casos, las células deben ser
dafiadas de forma irreversible para evitar su propagacién
cuando se administran al paciente, y normalmente se com-
binan con adyuvantes. Estas vacunas celulares pueden mo-
dificarse mediante técnicas de ADN recombinante para in-
tentar aumentar su eficacia. Asi, las células tumorales utili-
zadas pueden transfectarse con genes del MHC o con
moléculas coestimuladoras para mejorar la presentacién an-
tigénica o con genes de citocinas que mejoren su capacidad
de inducir activacién de células T. Cuando se conocen los
antigenos tumorales, se pueden disefiar vacunas a partir de
ellos. En este caso, el péptido o la proteina pueden adminis-
trarse purificados o sintetizados, formando parte de la for-
mulacién de la vacuna?42¢ o bien la vacuna puede consistir
en fragmentos de ADN (plasmidos) que codifican antige-



nos tumorales (vacunas de ADN)27 que se transfieren in vi-
vo a células del huésped, creando entonces un lugar ectépico
de produccién del antigeno tumoral, que serd el encargado
de inmunizar al paciente.

Finalmente, el papel critico de las células dendriticas en la
respuesta inmunitaria las hace muy atractivas para su uso
en distintas formulaciones de vacunas. Las células dendri-
ticas son células centinelas en la periferia del sistema in-
munitario que facilitan la llegada de los antigenos a los 6r-
ganos linfoides secundarios. El transporte de los antigenos
por células dendriticas es clave en el inicio de la respuesta
inmunitaria. Estas células, especializadas en la presenta-
cién de antigenos, pueden inducir la generacién y la proli-
feracién de CTL y de células T-helper, presentando el anti-
geno por la via MHC-I o MHC-II, respectivamente, asi
como modular el crecimiento y la diferenciacién de células
B. Por tanto, las células dendriticas, pulsadas con antigenos
tumorales, constituyen una de las formas mds prometedo-
ras de vacunas en el tratamiento de enfermedades neopld-

sicas?8-30,

Conclusion

La inmunoterapia, tanto activa como pasiva,
puede considerarse una alternativa terapéutica
complementaria a los tratamientos
convencionales. Sin embargo, aunque se ha
demostrado que estos tratamientos no producen
toxicidad ni efectos secundarios, los resultados,
hasta el momento, no han sido lo buenos que se
esperaban. El objetivo para mejorarlos es disefiar
estrategias que combinen la seleccién adecuada de
los antigenos contra los que inducir la respuesta
inmunitaria, que ayuden a superar la
inmunosupresién inducida por el tumor y que
estimulen la inmunidad especifica dirigida contra
el tumor.
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