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El tratamiento génico consiste en la transferencia de material
genético en un organismo con la finalidad de corregir una en-
fermedad. Con esta designacién se engloba un amplio reper-
torio de estrategias, todavia en fase de experimentacién, con
aplicacion potencial en practicamente todas las enfermedades
humanas’. El tipo de material genético y, por tanto, sus funcio-
nes y las aplicaciones que se derivan de ellas pueden ser muy di-
versas. Asi, el tratamiento génico puede consistir en la transfe-
rencia de una secuencia codificante y sus elementos reguladores
para expresar una proteina deficitaria en la célula. Pero también
puede tener como objetivo la inhibicién de la expresién de ge-
nes (utilizando 4cido desoxirribonucleico [ADN] antisentido,

Puntos clave

) El tratamiento génico consiste en la transferencia de
material genético a las células de un organismo con la
finalidad de obtener un efecto terapéutico.

La transferencia génica puede tener como
J consecuencia la activacion o la inhibicién de la
expresion de proteinas en la célula, o la correccién de
genes defectuosos.

Las estrategias mas utilizadas en el tratamiento
‘) génico contra el cancer comprenden la inhibicién
de oncogenes, la expresion de genes oncosupresores,
genes citotéxicos, genes antiangiogénicos, genes
inmunoestimuladores o la accion directa de virus
oncoliticos.

Los vectores (virales o no) son los vehiculos
J encargados de hacer llegar el material genético a
las células diana, y su funcionamiento es crucial para el
tratamiento génico.

El higado es un érgano de facil acceso para la mayoria

de vectores, pero la ineficacia de la transferencia
génica en el interior de los hepatocarcinomas limita
actualmente el éxito del tratamiento génico.

dcido ribonucleico [ARN] de interferencia, etc.); la reparacion
de mutaciones en genes enddgenos; o la expresién de proteinas
que no restituyen un déficit genético concreto, pero producen
un efecto terapéutico (estimulacion de la respuesta inmunita-
ria, modulacién de la respuesta a firmacos, autodestruccion de
células cancerosas, etc.). Desde sus comienzos, una de las prin-
cipales dreas de investigacién en tratamiento génico ha sido el
tratamiento del cincer’. En la tabla 1 se resumen las estrategias
mis utilizadas.

Para poder ejercer su efecto bioldgico, el material genético debe
introducirse en la célula diana, y esto se consigue mediante los
denominados vectores?®. Estos son muy variados, pero se pue-
den agrupar en vectores virales y no virales (tabla 2). En el pri-
mer caso, los virus son desprovistos de algunos o de todos sus
genes endégenos, para impedir la replicacién viral y acomodar
los genes terapéuticos. De esta manera, el virus funciona sélo
como un vehiculo para el material genético. Los vectores pue-
den administrarse directamente al paciente (tratamiento génico
in vivo), o se pueden introducir en células aisladas que luego se
introducen en el organismo (tratamiento génico ex Vivo).

EL HEPATOCARCINOMA COMO
DIANA DEL TRATAMIENTO GENICO

El hepatocarcinoma es el tumor primario mas frecuente del hi-
gadoy,a pesar de ello, el tratamiento curativo basado en cirugia o
trasplante hepdtico sélo es aplicable en una proporcién reducida
de los casos®. Por ello, son muy necesarios métodos alternativos
o adyuvantes a los tratamientos convencionales. En principio,
el higado es un érgano favorable para el uso de el tratamiento
génico. Por una parte, el parénquima hepdtico ejerce una funcién
de filtro en los vectores que se administran de forma sistémica.
Ello facilita la transferencia de material genético en este 6rgano,
y ademds ciertos vectores, como adenovirus, tienen un marca-
do tropismo hepdtico®. Por otra parte, las técnicas desarrolladas
para la embolizacién de los tumores asentados en el higado pue-
den utilizarse para administrar los vectores y lograr un efecto
mis selectivo.
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TRANSFERENCIA DE GENES
SUPRESORES DE TUMORES E
INHIBICION DE ONCOGENES

El tratamiento génico puede incidir en la base del cdncer e in-
hibir la expresion de oncogenes, o transferir copias correctas de
genes supresores de tumores que han presentado deleciones o
mutaciones. De esta manera, las células tumorales recuperan su
respuesta a estimulos proapoptdticos, y se vuelven mas sensibles
a la quimioterapia®. E1 mayor obstdculo de esta estrategia es el
porcentaje bajo de células del tumor que son accesibles a los vec-
tores y, por tanto, corregidas.

La pérdida funcional de p53 es una alteracién frecuente en
muchos tipos de cancer, incluido el hepatocarcinoma’. Por ello,
se han desarrollado diversos métodos de transferencia de este
gen. Incluso en China se ha aprobado un vector basado en ade-
novirus con el nombre de Gendicine® para el tratamiento de
canceres de cabeza y cuello®. En pacientes de hepatocarcinoma,
Gendicine® podria incrementar la tasa de respuesta de la qui-
mioembolizacién transarterial, pero todavia son necesarios mds
estudios para tener pruebas concluyentes.

Tabla 1. Estrategias de tratamiento génico contra el hepatocarcinoma

Respecto a los oncogenes, en modelos animales se ha demos-
trado que la inhibicién de las rutas de ciertos factores de creci-
miento, como FGF (fibroblast growth factor), VEGF (vascular
endothelial growth factor)*®, IGF-1 (insulin-like growth factor)",
PTTG1 (pituitary tumor transforming gene)'; proteinas antia-
poptéticas, como survivina'®; elementos de la ruta de Wnt', u
otros genes, como ciclooxigenasa 2%, p28-GANK o la subuni-
dad catalitica de la telomerasa'” producen un retraso del creci-
miento de los tumores hepiticos.

TRANSFERENCIA DE GENES
CITOTOXICOS

O SENSIBILIZADORES

DE QUIMIOTERAPIA

Al utilizar rutas de administracién selectivas o modificaciones
del tropismo de los vectores (zargeting) se puede lograr una
transferencia relativamente especifica de genes en las células
tumorales. Esto permite introducir genes “suicidas” que por
diversos mecanismos (apoptosis, necrosis) causan la destruc-

Mecanismo Ejemplo
Expresion de genes oncodepresores Inhibicién del fenotipo maligno p53
SOCS-1
Inhibicién de oncogenes Induccién de apoptosis y sensibilizacion VEGF
a quimioterapia IGF
PTTG1
Wht
COX-2
P28-GANK
Telomerasa
Expresién selectiva de genes Destruccién directa de células tumorales Toxina diftérica
citotéxicos o proapoptdticos TRAIL
Sistema enzima/proférmaco Conversién de fdrmaco en sustancia citotdxica HSV-TK/ganciclovir
en el interior de las células tumorales CD/5-luorocitosina
CitP450/ciclofosfamida

Expresién de genes antiangiogénicos
tumores

Inmunoterapia génica

Inhibicién de la neoformacién de vasos en los

Nitroreductasa/dinitrobenzamida

Angiostatina
Endostatina
KDR/Flk-1
Nk4

PEDF

Expresion de genes inmunoestimuladores

Expresién de antigenos tumorales y

Estimulacién de la proliferacién y funcién de células
del sistema inmunitario

Favorecer el reconocimiento de células

Diversas citocinas (GM-CSF,
interleucinas, interferones, etc.)
aisladas o en combinacién

AFP

moléculas coactivadoras tumorales por el sistema inmunitario
Modificacién génica de células efectoras  Aporte directo de células con capacidad de

reconocer y destruir las células tumorales
Deplecién de células T reguladoras

Receptores quiméricos de linfocitos T

Inhibicién de mecanismos de regulacién
negativa

Quimioterapia
Anticuerpos

Virus oncoliticos Destruccién de las células infectadas y liberacién Véase tabla 3
de nuevos virus. Amplificacién de la expresién de

genes terapéuticos

AFP: alfafetoproteina; Cit: citocromo; COX: ciclooxigenasa; GM-CSF: granulocyte/macrophage colony-stimulating factor; HSVIK: la timidina cinasa del virus herpes simple
tipo 1; IGF-: insulin-like growth factor; NK4: N-+erminal axial 4 Kringle domains of hepatocyte growth factor; PEDF: pigment epithelium-derived factor; PTTG1: pituitary tumor
transforming gene; P28-GANK:p28-gankyrin; SOCS-1: suppressor of cytokine signaling T; TRAIL: tumor necrosis factor-related apoptosis-inducing ligand; VEGF: vascular
endothelial growth factor; Wnt: winglesstype HMTV integration site family, member 1.
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cién de las células'™". Una aplicacién especial de este con-
cepto es el sistema enzima/profirmaco. Se basa en transferir
a las células tumorales el gen de una enzima que transforma
un sustrato inocuo (profa’trmaco) en un producto toéxico. De
esta forma, se logra una acumulacién de sustancias citotdxicas
en los tumores y una exposicién menor de los tejidos sanos.
Una de las enzimas mds utilizadas es la timidina cinasa del
virus herpes simple tipo 1 (HSV-TK)*. Una vez se consigue
la expresion de HSV-TK en el tumor, se realiza el tratamiento
sistémico con el profirmaco ganciclovir, que penetra en todas
las células, pero sélo puede iniciar su conversion a la forma
citotéxica (ganciclovir-trifosfato) en las células tumorales que
se hayan alcanzado por el vector. El efecto antitumoral puede
extenderse mds alla de estas células (efecto by-stander) gracias
a la transmision célula-célula de los metabolitos téxicos y a
la reaccién inmunitaria del organismo. El sistema TK/ganci-
clovir puede utilizarse para visualizar la transferencia génica
en los pacientes mediante tomografia por emisién de positro-
nes, utilizando un derivado de ganciclovir marcado radiacti-
vamente®!. Se han desarrollado otras combinaciones de gen/
profirmaco con una potencia mayor y un efecto by-stander
mds extenso, como por ejemplo el sistema citosina deami-
nasa/5-fluorocitosina??, el citocromo P450/ciclofosfamida?
y la nitroreductasa/dinitrobenzamida*. Sin embargo, una de
las limitaciones principales de este abordaje sigue siendo la
escasa proporcién de células tumorales que son accesibles a los
actuales vectores de tratamiento génico.

Tabla 2. Vectores de tratamiento génico
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INHIBICION DE
LA ANGIOGENIA TUMORAL

Ciertos polipéptidos, como la angiostatina®, la endostatina® y
otros”’, han demostrado su capacidad de inhibir la formacién
de nuevos vasos en los tumores y controlar su crecimiento. Te-
niendo en cuenta la vascularizacién abundante que caracteriza
al hepatocarcinoma, la inhibicién de la angiogenia podria ser
un tratamiento efectivo. En este sentido, la transferencia génica
tiene ciertas ventajas en la administracién directa de las protei-
nas, porque los factores antiangiogénicos deben estar presentes
durante tiempos prolongados para lograr su efecto, y esto podria
conseguirse mediante una Unica administracién de vectores de
larga expresion®?. También puede obtenerse un potente efecto
antiangiogénico con la inhibicién de las rutas de VEGF?, HGF
(hepatic growth factor)” o Tie2*, o expresando proteinas antian-
giogénicas naturales,como el PEDF (pigment epithelium-derived
Jfactor)’' que se encuentran inhibidas en el hepatocarcinoma.

INMUNOTERAPIA GENICA

La estimulacién de la respuesta inmunitaria frente a las células
cancerosas se investiga como mecanismo para la destruccion del
tumor primario y, sobre todo, para evitar la aparicién de recidi-
vas. Por eso, la inmunoterapia puede desempefiar un papel muy
importante en los protocolos de tratamiento del hepatocarci-

Tipo de vector Comentarios
Virales
Adenovirus Expresion breve debida a su elevada inmunogenicidad

Nuevas versiones consiguen expresién duradera y elevada capacidad
de material genético

Retrovirus, lentivirus

Larga expresién por infegracién en genoma celular

Peligro de alteracién de genes endégenos

Virus adenoasociado

Larga expresién con tasa de integracién baja

Posible reaccién inmunitaria frente a proteinas de la capside
Herpes Elevada capacidad de material genético
Genoma complejo

Neurotrépico

SV40 Expresion mantenida de baja intensidad

Alfavirus
Hibridos artificiales

No virales
Liposomas
Particulas coloidales
Complejos ADN-proteina
Polietanolaminas
Chitosan
Electroporacién
Sonoporacion
Inyeccién directa de ADN
Bombardeo de particulas unidas a ADN
Inyeccién hidrodindmica de ADN

Células de mamifero

Bacterias

ADN: 4cido desoxirribonucleico.

Expresién muy intensa de corta duracién
Combinacién de caracteristicas favorables de distintos virus

Reducida toxicidad e inmunogenicidad (posibles administraciones repetidas)
Fécil produccién

Sin limitacién de espacio para material genético

Menor eficacia que los vectores virales por el momento

Tratamiento génico ex vivo

Acumulacién de bacterias anaerobias en tejidos hipdxicos
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Figura 1. Estrategias de inmunoterapia génica contra el hepatocarcinoma. Transferencia de genes inmunoestimuladores (1) directamente en
el tumor o el higado circundante. Inyeccion de antigenos tumorales directamente en el tumor (2). Infusion de células presentadoras de antigenos
modificadas ex vivo para expresar citocinas inmunoestimuladoras o antigenos tumorales (3). Expresion de receptores que reconocen antigenos
tumorales en células efectoras (4). AFP: alfafetoproteina; IL: interleucina; TCR: T-cell receptor.

noma. Desde el punto de vista del tratamiento génico, se puede
tavorecer la respuesta inmunitaria antitumoral de varias mane-
ras (fig. 1). La expresién de citocinas, como GM-CSF (granu-
locyte/macrophage colony-stimulating factor), el factor de necrosis
tumoral alfa, el interferén de tipo I y 11, la interleucina (IL) 2,
IL-12,1L-15,1L-24, etc., ya sea de forma sistémica o localizada,
ha demostrado actividad antitumoral en diversos modelos ani-
males, sobre todo cuando se utiliza una combinacién adecuada
de ellas®. En pacientes con hepatocarcinoma, la inyeccién per-
cutdnea de un vector adenoviral portador del gen de la IL-12 fue
bien tolerada, aunque no se observé un claro efecto antitumoral,
probablemente debido a la brevedad y los valores bajos de ex-
presién obtenidos®. Por ello, se estin desarrollando vectores que
consigan una expresién regulable y mantenida en el tiempo®.
Complementariamente, se puede actuar sobre los mecanismos
de regulacién negativa de la respuesta inmunitaria que juegan
a favor del tumor y limitan la eficacia de la inmunoterapia®. El
tratamiento génico también se puede utilizar en protocolos de
vacunacién, donde los genes transferidos son antigenos tumora-
les, preferiblemente acompafiados de moléculas coactivadoras®.
Por otra parte, siguiendo una aproximacién ex vivo, se induce
la expresion de antigenos tumorales o citocinas en células del
sistema inmunitario (especialmente, células dendriticas) que son
posteriormente reintroducidos en el organismo®. Una estrategia
relacionada es la inmunoterapia adoptiva basada en la expresiéon
de receptores quiméricos en las células T citotdxicas. Estos re-
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ceptores reconocen de forma especifica proteinas expresadas en
la superficie de las células tumorales, de forma que las células
efectoras modificadas pueden atacar directamente el tumor una
vez administradas al paciente®®.

VIROTERAPIA

Los llamados virus oncoliticos son aquellos que, ya sea de ma-
nera natural o mediante modificaciones genéticas, causan una
destruccién preferente de las células tumorales frente a las nor-
males. Se han desarrollado a partir de diversas familias de vi-
rus, incluidos adenovirus¥#, herpes virus**, poxvirus®, virus
de la estomatitis vesicular®, etc. En la tabla 3 se resumen las
caracteristicas de los virus oncoliticos mds relevantes que se han
ensayado en relacién con el hepatocarcinoma. Siguiendo su ciclo
litico, estos virus replican y matan a la célula, liberando una nue-
va generacién de virus con capacidad para infectar mds células
y amplificar de este modo el efecto antitumoral. Sin embargo,
este proceso no se ha demostrado muy eficiente en la prictica
clinica, donde los pacientes suelen presentar tumores de tamafio
considerable. Se ha observado cierto efecto antitumoral cuando
se utilizan como adyuvantes de la quimioterapia®. Ademas, es-
tos virus tienen cierta capacidad para acomodar genes exdgenos
cuya expresion se verd amplificada gracias a la replicacién viral.
De esta manera, puede combinarse el efecto oncolitico directo



Tabla 3. Virus oncoliticos para el tratamiento del hepatocarcinoma
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Virus oncolifico Caracteristicas Gen terapéutico  Ensayos clinicos
Adenovirus
ONYX-015 (C-1042) Delecién en el gen E1B-55K que dificulta la replicacién en células normales - Si
AdAFPep/Rep Delecién E1B-55K y expresién de ETA baijo el control del promotor de AFP - -
CV890 Expresion de E1A y E1B bajo el control del promotor de AFP - -
CNHK-300 Expresion de E1A baijo el control del promotor de la telomerasa - -
CNHK-500-p53 Expresién de E1A baijo el control del promotor de la telomerasa y E1B bajo - -
el control de un promotor activable por hipoxia
AdCN103 Delecién parcial de ETA que dificulta replicacion en células normales y - -
expresién de E1A bajo el control del promotor de la telomerasa
ZD55-Smac Delecién en el gen E1B-55K que dificulta la replicacién en células normales  Smac -
TOA02 Expresién de E1A baijo el control del promotor de la telomerasa con sitios ~ GM-CSF -
de unén a E2F-1
Herpes
G207 Delecién de factores de neurovirulencia y los genes ICP6 - Si
(ribonucleétido reductasa) para impedir replicacién en células normales
NV1020 Delecién de factores de neurovirulencia - Si
G92A Expresion de ICP4 baijo el control del promotor de albimina - -
rRp450 Delecién de ICP6 Citocromo P450 -
NV1042 Delecién de factores de neurovirulencia I-12 -
HSVyCD Delecién de ICP6 CD -
VSV
rVSV-NDV/F Selectividad natural contra tumores Gen fusogénico -
rVSV(MD5)-M3 Modificaciones para disminuir toxicidad - -
Poxvirus
X594 Delecién de timidina cinasa GM-CSF Si

CD: citosina desaminasa; ETA, E1B: adenovirus early gene la, 1B; E2F-1: E2 transcription factor; GM-CSF: granulocyte/macrophage colony-stimulating factor;
ICP4,6: infectedcell polypeptide 4,6; Il-12: interleucina 12; Smac: second mitochondria-derived activator of capasco; VSV: virus de la estomatitis vesicular.

con la funcién antitumoral del gen correspondiente. Estos virus
“armados” estdn comenzando a mostrar efectos prometedores en
pacientes de diversos tipos de cdncer, incluido el hepatocarcino-
ma®. Los genes terapéuticos que parecen mds efectivos son los
que tienen como efecto la estimulacién del sistema inmunitario,
porque su accién puede estar potenciada en el contexto de la
replicacion viral dentro del tumor.

CONCLUSION

El tratamiento génico ofrece multiples posibilidades para el tra-
tamiento del hepatocarcinoma. Diversas estrategias han mos-
trado su eficacia en modelos animales y se han podido constatar
efectos biolégicos en los pacientes. Sin embargo, es necesario
optimizar los vectores para lograr un nivel adecuado de transfe-
rencia génica en humanos, que permita traducir estos efectos en
un beneficio clinico. Es probable que en ese momento algunas
modalidades de tratamiento génico pasen a ocupar un lugar re-
levante dentro de un protocolo combinado para el tratamiento
del hepatocarcinoma.
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