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Puntos clave

El sistema inmunitario es capaz de controlar el Ademas de los linfocitos T CD8+, los linfocitos T CD4+ también

desarrollo del cancer pero, a su vez, también puede son importantes en la respuesta inmunitaria antitumoral.
facilitar el crecimiento tumoral por la seleccion de
clones tumorales poco inmunogénicos o induciendo

) Las células tumorales a menudo desarrollan estrategias pasivas
respuestas supresoras.

y activas para protegerse de la respuesta inmunitaria.

Existen 2 grandes modalidades de inmunoterapia Las células dendriticas son capaces de capturar antigenos del

antitumoral: inmunoterapia inespecifica e medio, procesarles y migrar a los ganglios linfaticos regionales
inmunoterapia especifica para un antigeno. donde interaccionan los linfocitos T para generar una respuesta

inmunitaria.

La mayoria de las estrategias de vacunacién contra

el cancer pretenden estimular y redireccionar una
respuesta inmunitaria preexistente para generar linfocitos
citotéxicos CD8+ especificos.

En las neoplasias digestivas, algunas estrategias de
vacunacion se han demostrado capaces de inducir una
reduccion en la progresién tumoral.
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La utilizacién de estrategias de vacunacién para tratar el
cdncer se remonta a finales del siglo XIX, cuando William
Coley1 describié hasta un 10% de remisiones completas en
pacientes con sarcomas que habian recibido extractos de
bacterias inactivadas. Poco mds tarde, Paul Ehrlich propuso
que el sistema inmunitario serfa capaz de reconocer y elimi-
nar las células neoplasicas de forma espontdnea, pero fueron
Thomas y Burnett? quienes desarrollaron plenamente la te-
orfa de la vigilancia inmunoldgica a mediados del siglo XX.
Segtin esa hipdtesis, existirfan células efectoras del sistema
inmunitario (m4s tarde identificadas como linfocitos T') ca-
paces de detectar y eliminar células transformadas en fases
iniciales, gracias a la expresién de antigenos tumorales deri-
vados de las alteraciones genéticas y epigenéticas presentes
en el cancer.

La disponibilidad, en la dltima década, de modelos experi-
mentales de inmunodeficiencia en diversos grados ha permi-
tido finalmente demostrar que el sistema inmunitario es, en
efecto, capaz de controlar el desarrollo del cincer pero, a su
vez, también puede facilitar el crecimiento tumoral por la se-
leccién de clones tumorales poco inmunogénicos o la induc-
cién de respuestas supresoras, dentro de un concepto amplia-
do conocido como «inmunoedicién del cincer»®. En este
contexto, la identificacién de diversos antigenos tumorales a
principios de la década de los noventa supuso un gran esti-
mulo para la inmunoterapia del cdncer, aunque desde enton-
ces la experiencia clinica basada en estrategias de vacunacién
activa y/o transferencia pasiva de células T ha obtenido re-
sultados positivos limitados, pues sélo ha conseguido res-
puestas celulares especificas antitumorales potentes y remi-
siones clinicas perdurables en algunas situaciones muy
concretas®. Frente a estos resultados clinicos discretos, en la
ultima década se ha producido una eclosién de conocimien-
tos acerca de los mecanismos celulares y moleculares impli-
cados en el reconocimiento inmunitario, la activacién linfo-
citaria y la regulacién de las funciones efectoras de los
linfocitos T, lo que ha permitido desentrafiar algunas limita-
ciones para la induccién de respuestas antitumorales eficaces
y disefiar nuevas estrategias de inmunoterapia para el futuro
inmediato.

Modalidades de inmunoterapia

Existen 2 grandes modalidades de inmunoterapia antitumo-
ral: inmunoterapia inespecifica, basada en la administracién
exégena de agentes inmunoestimuladores (BCG), citocinas
(interleucina-2, interferén), transferencia pasiva de células
inmunitarias no especificas (células NK) o inhibicién de
moléculas inmunosupresoras producidas por el tumor; e in-
munoterapia especifica para un antigeno. Esta dltima mo-
dalidad puede ser de tipo pasivo (administracién de anti-
cuerpos monoclonales, transferencia pasiva de células
efectoras especificas) o activo (vacunacién). Finalmente, las
estrategias de vacunacién contra el cdncer, en las que sobre
todo se centrard este articulo, pueden basarse en la adminis-
tracién de células tumorales endégenas o exdgenas, células
dendriticas, péptidos, proteinas tipo Aeat shock, proteinas re-
combinantes, gangliésidos, ADN o vectores virales, entre
otras posibilidades (tabla 1). En muchas ocasiones, puesto
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que la administracién aislada de preparaciones antigénicas
no es suficiente para inducir una respuesta inmunitaria sufi-
cientemente intensa, se ha recurrido a la utilizacién simulti-
nea de sustancias adyuvantes tales como sales de aluminio,
citocinas como el factor estimulador de colonias de granulo-
citos y macréfagos (GM-CSF), ADN bacteriano, lipopoli-
sacarido o BCG?.

Fundamentos

El desarrollo de respuestas inmunitarias antitumorales espe-
cificas requiere la existencia de antigenos tumorales (AT).
En muchos casos, esos antigenos derivan de moléculas pro-
pias que el sistema inmunitario reconoce como forineas,
probablemente por la existencia de fenémenos inflamatorios
locales derivados de la rotura de la arquitectura tisular nor-
mal®. Ademis, se ha calculado que una célula tumoral pre-
senta mds de 10.000 alteraciones genémicas, y esa inestabili-
dad facilita el desarrollo de AT (proteinas mutadas,
sobreexpresion de autoantigenos, expresién ectopica...), al-
gunos de los cuales han sido aislados y caracterizados para su
utilizacién clinica’. Otro requisito bésico es que haya precur-
sores de células T especificos para esos AT, un hecho que se
ha demostrado tanto en modelos experimentales como en
humanos?.

La mayoria de las estrategias de vacunacién contra el cincer
pretenden estimular y redireccionar una respuesta inmunita-
ria preexistente para generar linfocitos citotéxicos (CTL)
CD8* especificos®. Para que se produzca la activacién inicial
de esos linfocitos es preciso que sus receptores (I'CR) entren
en contacto con células presentadoras de antigenos (entre las
que destacan las células dendriticas), que hayan procesado
antigenos tumorales hasta convertirlos en péptidos y que

Tabla 1. Vacunas antitumorales empleadas en ensayos clinicos

Células tumorales
Autélogas/alogénicas
No endégenas/alogénicas

Células dendriticas
Fusionadas con células tumorales
Transfectadas con ADN/ARN tumoral

Expuestas a péptidos derivados de antigenos tumorales
o lisados tumorales

Péptidos

Heat shock proteins
Proteinas recombinantes
Antficuerpos antiidiotipicos
Gangliésidos

ADN

Vectores virales
Adenovirus
Lentivirus
Retrovirus

ADN: é4cido desoxirribonucleico; ARN: é4cido ribonucleico.
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puedan incorporarse a moléculas de clase I del sistema prin-
cipal de histocompatibilidad (HLA)?. Las células dendriticas
son capaces de capturar esos antigenos del medio, procesar-
los y migrar a los ganglios linfiticos regionales en los que tie-
ne lugar ese contacto, tras un proceso de maduracién que
comporta, entre otros cambios, un aumento en la expresién
superficial de moléculas coestimuladoras (CD80, CD86) y
en la secrecién de citocinas (IL-12, IL-15). Ademis de los
linfocitos T' CD8*, la participacién de los linfocitos T CD4*
también es importante en la respuesta inmunitaria antitumo-
ral, puesto que actiian como colaboradores en el desarrollo
de las respuestas citotdxicas, ademds de participar en la acti-
vacién de otros tipos celulares (eosinéfilos, macréfagos) que
ejercen una accién antitumoral a través de la produccién de
mediadores como el éxido nitrico o radicales libres de oxige-
no'?. De forma simultinea, también se producen respuestas
reguladoras que favorecen la supervivencia de las células
transformadas, tales como la expresién de receptores inhibi-
torios (CTLA-4) en los linfocitos o el desarrollo de linfoci-
tos T reguladores (CD4* CD25%) que inhiben la respuesta

antitumoralll,

Limitaciones y dificultades

A pesar de la existencia (espontinea o inducida tras vacuna-
cién) de linfocitos T especificos contra antigenos tumorales,
esa respuesta inmunitaria puede no comportar efectos que
frenen la progresién tumoral. Se han caracterizado diversos
mecanismos que justifican esta capacidad de evadirse de la
respuesta inmunitaria, entre los que probablemente destaca
la induccién de tolerancial?. También se ha comprobado
una disminucién de la expresién de antigenos inmunodomi-
nantes, de moléculas del HLA y de otras moléculas implica-

Tabla 2. Técnicas para medir la respuesta inmunitaria

das en el procesamiento antigénico por parte de las células
transformadas a lo largo de la progresién neoplasica. Ade-
mds de estas respuestas pasivas, las células tumorales a me-
nudo desarrollan estrategias activas para protegerse de la
respuesta inmunitaria, como la expresién de Fas ligando
(que induce apoptosis de linfocitos activados) o la produc-
cién local de factores inmunosupresores como el factor beta
de crecimiento transformador (TGF-f), IL-10 o prosta-

glandinasl3.

Resultados clinicos

Hasta la fecha, se han publicado decenas de estudios clini-
cos sobre inmunoterapia en neoplasias del aparato digestivo,
sobre todo en pacientes con cincer colorrectal®15. Las es-
trategias empleadas han sido muy diversas, desde la admi-
nistracién de anticuerpos monoclonales frente a EpCAM,
una molécula de adhesién homotipica frecuentemente so-
breexpresada en las neoplasias de estirpe epitelial (con lo
que se genera una respuesta antiidiotipica), hasta la vacuna-
cién con gastrina-17 combinada con toxoide diftérico o con
CancerVax, una vacuna compuesta por células tumorales
exégenas. Los estudios mds recientes se han centrado en la
administracién de células dendriticas expuestas a células tu-
morales lisadas o péptidos derivados de antigenos tumorales
tales como CEA, EpCAM, MAGE-3, HER-2/neu, p53 o
MUC-1. La mayoria de estos estudios han puesto de relieve
que esas estrategias son capaces de inducir respuestas inmu-
nitarias mensurables que sélo en algunos casos han conse-
guido una reduccién en la progresién tumoral. De forma re-
lativamente consistente, la induccién de una respuesta
inmunitaria se ha observado con mds frecuencia en pacien-
tes con enfermedad menos avanzadal®. A pesar de los teéri-

Técnica Ventajas

Inconvenientes

Proliferacion Sencilla

Cuantitativa
Informacién funcional

Dilucién limitante

Semicuantitativa
Informacién funcional

Citotoxicidad

Tetrdmeros Cuantitativa
Identificacién de subclases
ELISA Informacién funcional

Cuantitativa
Informacién funcional
Identificacién de subclases

ELISPOT Cuantitativa
Informacién funcional

Citometria de flujo
de citocinas

RT-PCR Informacién funcional (indirectal)
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No discrimina tipos celulares
Util para CD4+

Compleja; sélo para células con capacidad proliferativa

Precisa células tumorales endégenas; precisa incubaciones repetidas;
no identifica las células respondedoras

Limitada a algunos epitopes
Exige sintetizar el tetrémero

No identifica las células respondedoras
Compleja; incubacién previa
No permite obtener células viables

No identifica las células respondedoras

No identifica las células respondedoras
Determina ARN y no proteina



cos riesgos de este tipo de tratamiento, tras la inclusién de
mds de 2.000 pacientes en protocolos de vacunacién, no se
han observado efectos adversos graves ni fenémenos autoin-
munitarios relevantes. Todo ello ha comportado la realiza-
cién de algunos estudios clinicos en pacientes sin enferme-
dad residual mensurable (adyuvancia) con resultados algo
mds prometedores”.

Conclusiones

La baja toxicidad de las diversas estrategias de
inmunoterapia supone una enorme ventaja frente al
tratamiento antineopldsico convencional. Sin
embargo, la disponibilidad de un elevado nimero de
estrategias distintas (casi tantas como estudios
publicados), el bajo nimero de pacientes incluidos en
algunos estudios y sus poco llamativos resultados no
permiten obtener conclusiones definitivas acerca de la
utilidad clinica real de esta modalidad terapéutica en
las neoplasias digestivas. La utilizacién mds reciente
de componentes bien definidos (epitopes derivados de
AT) y técnicas avanzadas para monitorizar la
respuesta inmunitaria (tabla 2), asociado a abordajes
combinados de vacunacién y transferencia pasiva de
linfocitos generados ex vivo o medidas dirigidas a
limitar las respuestas tolerogénicas, probablemente
aportard informacién de gran relevancia en este
campo. No existen dudas de que el sistema
inmunitario puede llegar a ser un agente antitumoral
formidable. Sin embargo, su compleja regulacién y
sus multiples interacciones con el cdncer todavia
limitan nuestra capacidad de redirigirlo para
conseguir una respuesta antitumoral eficaz en las
neoplasias del aparato digestivo.
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modelos animales de neoplasia y en el tratamiento de
infecciones por citomegalovirus o virus de Epstein-Barr,

en receptores de trasplante de médula dsea alogénica. Este
articulo resume las posibilidades y limitaciones actuales, ast
como sus posibles soluciones, de la transferencia de células T
como tratamiento del cdancer.

Rosenberg SA. Progress in human tumour immunology and
immunotherapy. Nature. 2001;411:380-4.

Este articulo resume la historia de la utilizacion de
citocinas como la interleucina-2 en el tratamiento del
cdncer en humanos, su mecanismo de accion, sus
limitaciones y su papel en otras estrategias de
inmunoterapia.

Berzofsky JA, Terabe M, Oh S, et al. Progress on new vaccine
strategies for the immunotherapy and prevention of cancer.
J Clin Invest. 2004;113:1515-25.

Este reciente articulo de revision es altamente recomendable
para todos los lectores interesados en ampliar sus
conocimientos acerca de las actuales estrategias empleadas
en la vacunacion contra el cancer.

Ganss R, Arnold B, Himmerling GJ. Overcoming tumor-intrinsic
resistance to immune effector function. Eur ] Immunol.
2004;34:2635-41.

La induccion y amplificacion de una respuesta inmunitaria
es necesaria pero no sufuciente para controlar el cancer, ya
que existen diversos mecanismos que impiden las funciones
efectoras linfocitarias en el microambiente tumoral.
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