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El sistema inmune, herramienta estratégica
en la batalla contra el cancer

Flavio Salazar O.1

Resumen

Las células tumorales ven alterada la regulacién de su ciclo celular y comienzan a proliferar en
forma descontrolada debido a mutaciones en su material genético. Ademas de las alteraciones en
la proliferacion, se producen modificaciones genéticas que dan origen a cambios en la expresion
de proteinas en la célula maligna, lo que se manifiesta en la sobreexpresién de algunos genes o
en su activacion en tejidos normales, en los que cominmente no son expresados. Estos genes
originan proteinas que pueden ser reconocidas como aberrantes por el sistema inmune, gene-
rando una respuesta antitumoral. Recientemente, estudios realizados en animales de experimen-
tacién y en pacientes han demostrado que la principal actividad antitumoral estd dada por la
respuesta inmune celular. En esta situacion, son los linfocitos T los que juegan un papel preponde-
rante, reconociendo, a través de su receptor, antigenos que han sido procesados y presentados en
asociacion con las moléculas del complejo principal de histocompatibilidad (MHC). La gran mayo-
ria de los antigenos asociados a tumor (AAT) y reconocidos por linfocitos T CD8+ citotdxicos
(CTL) son péptidos derivados de proteinas que se expresan en las células tumorales y ademas se
encuentran en el tejido normal que les dio origen. Asi, en melanoma humano por ejemplo, existen
antigenos inmunodominantes derivados de proteinas involucradas en la sintesis de melanina y
expresados tanto en el tumor como en los melanocitos normales. Existen otros antigenos restringi-
dos por MHC que son comunes a varios tipos de tumores. Estos derivan de proteinas embrionarias
y normalmente no se expresan en tejidos somaticos. La identificacion de varios AAT ha permitido
desarrollo de modernas vacunas antitumorales, las que se encuentran en etapa de experimentacion.
Estas vacunas, basadas en los antigenos descritos, pueden ser de tipo peptidico o de ADN vy
vendrian a reemplazar las terapias inmunolégicas menos especificas, como el tratamiento con cito-
quinas o las terapias adoptivas. Investigaciones clinicas y preclinicas llevadas a cabo durante los
ultimos dos afos indican que la forma de inmunizar resulta esencial para inducir una respuesta
inmune efectiva y evitar la anergia o tolerancia. Aqui juegan un papel determinante las células dendriti-
cas en su funcidon de células presentadoras de antigenos profesionales y algunas citoquinas pro-
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inflamatorias. La paradoja existente entre la presencia de células antitumorales en los pacientes con
cancer y la progresion sistematica de la enfermedad, sugieren la existencia de mecanismos mediados
por el tumor para evadir la respuesta del sistema inmune. Estas estrategias van desde la secrecién por
parte del tumor de factores inmunoinhibidores hasta mutaciones de moléculas relacionadas con la
presentacion antigénica. La comprension mas acabada de los mecanismos inmunoldgicos involucra-
dos en la respuesta antitumoral, permitira el desarrollo de la inmunoterapia como tratamiento alter-
nativo y/o complementario a los ya establecidos en la lucha contra el cancer.

(Palabras clave: cancer, sistema inmune, histocompatibilidad, linfocitos.)

The immune system-a strategic weapon in the battle against cancer

Tumor cells have an altered regulation of their cell cycle and commence to proliferate uncontrolla-
bly owing to mutations in their genetic material. Furthermore in addition to the altered proliferation
there are genetic modifications which alter the expression of proteins in the malignant cell. This is
manifested in the overexpression of some genes or activation which in normal tissue are not normally
expressed. These genes encode for proteins which can be recognized as aberrant by the immune
system thus generating an anti-tumor response. Recently in studies of animal models and in patients
it has been shown that the principal anti-tumor effect is caused by the cellular immune response. In
this situation it is the T lymphocyte which play a principal role, by way of their antigen receptors
which have been processed and presented in association with the molecules of the major histo-
compatability complex (MHC). The majority of tumor associated antigens and recognized by CD8+
cytotoxic T lymphocytes are peptides derived from proteins expressed by the tumor cells and
furthermore are encountered in the normal tissue of origin. For example in human melanoma exist
antigens derived from proteins involved in the synthesis of melanin and expressed both in the
tumor and normal melanocytes. There are other MHC restricted antigens which are common to
various tumor types. These are embryologically derived proteins and normally are not expressed in
the somatic tissues. The identification of various TAA has permitted the production of modern anti-
tumor vaccines which are in the experimental stage. These vaccines based on descrete antigens
which could be of peptide or DNA origen and would come to replace immunological therapies of
less specificity, such as cytokines or adaptive therapy. Pre-clinical and clinical studies in the last
two years indicate that the form of immunization essential in order to produce an effective immune
response and avoid anergia or tolerance. Here play an important role the dendrite cells in their
function as presenting cells of antigens and some preinflammatory citokines. The parody exists
between the presence of anti-tumor cells in the patients with cancer and the systemic progression
of the disease, this suggests the existence of mechanisms mediated by the tumor to evade the
immune response. This strategies range from the secretion of factors immuno-inhibitory to muta-
tions in the molecules related to the presenting antigen. An understanding of the immunological
mechanisms involved in the anti-tumor response permits the development of immunotherapy as an
alternative or complementary therapy to those already established in the fight against cancer.

(Key words: cancer, immune system, lymphocytes, histocompatibility.)

LA HIPOTESIS DE VIGILANCIA
INMUNOLOGICA ANTITUMORAL

La inmunologia antitumoral esta basada
en la premisa de que existen antigenos tu-
morales que pueden ser reconocidos por el
sistema inmune y pueden generar una res-
puesta contra las células neoplasicas. Expe-
rimentos realizados en ratones singénicos,
en la década del 40, demostraron que tumo-
res inducidos quimicamente y luego extirpa-
dos conferian resistencia contra una exposi-
cion al mismo tumor!. Esta resistencia estaba
mediada principalmente por linfocitos, ya
que al ser estos trasplantados desde un ani-

mal inmunizado a uno no resistente, transmi-
tian la inmunidad?.

Estas y otras observaciones posteriores
llevaron al cientifico australiano Sir Frank
Macfarlane Burnet (1899-1985) a elaborar,
en 1970, la hipétesis de vigilancia inmunolo-
gica antitumoral®. En ella se postula que una
de las principales funciones del sistema in-
mune seria la de reconocer a las células
neoplasicas y eliminarlas antes de que for-
men tumores. Esta afirmacion implicaba que
en ausencia del sistema inmune la inciden-
cia de tumores hubiese sido enormemente
mayor. Sin embargo, observaciones hechas
en ratones inmunosuprimidos por alteracio-
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nes genéticas o por manipulacién experi-
mental, no concuerdan plenamente con esta
hipotesis, ya que la incidencia de tumores
en estos animales no se ve significativamen-
te alterada. En humanos, por otra parte, no
existen suficientes evidencias de un aumen-
to significativo en la incidencia de tumores
por inmunosupresion que pudiesen avalar
esta hipdtesis. Sin embargo, existen eviden-
cias que implicarian al sistema inmune en
una proteccion contra ciertos tumores, espe-
cialmente los asociados a infecciones vira-
les. Por ejemplo, se ha observado un au-
mento en la incidencia de ciertos tipos de
tumores en pacientes trasplantados e inmu-
nosuprimidos y en aquellos con tumores del
sistema linforreticular, como el linfoma aso-
ciado al virus Epstein-Barr (EBV), y en el
sarcoma de Kaposi, frecuente en pacientes
con Sindrome de Inmunodeficiencia Adquiri-
da. De todas formas, los avances en la com-
prension celular y molecular de los procesos
de presentacion y reconocimiento de antige-
nos asociados a las moléculas MHC y la
manipulacion terapéutica del sistema inmu-
ne en la lucha contra el cancer, le ha confe-
rido nuevamente una gran relevancia al con-
cepto de escape de la inmunovigilancia
antitumoral, aunque esta vez mas relaciona-
do a inmunoterapia antitumoral..

RECONOCIMIENTO MHC RESTRINGIDO

Sin duda, la actividad inmunoldgica anti-
tumoral mas importante esta dada por la res-
puesta celular. Aunque existen ejemplos de
antigenos de superficie reconocidos por anti-
cuerpos, estos tienen una mayor importancia
en la deteccion vy tipificacion de los tumores
mas que en el aspecto terapéutico. Durante
las ultimas tres décadas se ha experimenta-
do un enorme avance en la comprension del
funcionamiento del sistema inmune, espe-
cialmente con relacién al reconocimiento an-
tigénico* 5. Esta acumulacion de conocimien-
tos, sumados al gran impulso de técnicas de
biologia molecular que facilitan el clonamien-
to de genes y la produccion de proteinas re-
combinantes, han permitido la identificacion
de nuevos AAT y su posterior caracterizacion.

Experimentos pioneros demostraron que
el crecimiento de tumores singénicos pudo
ser prevenido en ratones preinmunizados
con el mismo tumor, aunque irradiado para
evitar su proliferacion®. Se ha visto que los
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linfocitos T humanos pueden ser capaces de
lisar especificamente tumores autdlogos in
vitro’. Las células T también son capaces de
secretar citoquinas como interleuquina-2 (IL-
2), interferon-gamma (IFN-y), factor estimu-
lante de colonias de granulocitos y macroéfa-
gos (GM-CSF) y factor de necrosis tumoral
-alfa (TNF-a), y proliferar en respuesta a la
estimulacion con células tumorales autélo-
gas8. Células T antitumorales pueden ser
expandidas in vitro y transferidas adoptiva-
mente para tratar incluso grandes cargas tu-
morales en pacientes8: 9,

Todos estos resultados proveen eviden-
cias innegables de que una respuesta media-
da por linfocitos T puede ocurrir contra los tu-
mores autdlogos.

La induccion de una respuesta mediada
por linfocitos T requiere de una presentacion
antigénica en un contexto celular especial
dado por las células presentadoras de anti-
genos (APC)1'0. Estas son células especiali-
zadas que pueden gatillar una respuesta in-
mune primaria y entre ellas se incluyen a los
macrofagos, a los linfocitos B y a las células
dendriticas (DC). Estas ultimas juegan un
papel fundamental en la generacién de una
respuesta antitumoral mediada por linfocitos
T, ya que poseen la capacidad de capturar
antigenos tumorales y presentarlos asocia-
dos a las moléculas MHC'". 12 Ademas ex-
presan gran cantidad de moléculas coesti-
muladoras, las que proveen sefales
cruciales que garantizan la efectividad de la
respuesta mediada por linfocitos T'3. Las
DC, también llamadas APC profesionales, se
encuentran estratégicamente localizadas en
los sitios de concentracion antigénica. Ellas
internalizan, procesan y presentan eficiente-
mente antigenos solubles en el contexto de
MHC clase | y Il, siendo estas células las
mas eficientes en la induccién de una res-
puesta primaria de Linfocitos T'-14. La fun-
cion central en la induccién de una respuesta
antitumoral que poseen las DC, junto con los
avances en la manipulacion de este subtipo
celular in vitro, han transformado a estas cé-
lulas en una de las herramientas mas utiliza-
das en inmunoterapia de Ultima generacion.

ANTIGENOS ASOCIADOS A TUMORES
Los CTL tienen la capacidad de recono-

cer tumores a través de fragmentos peptidi-
cos de 8-10 aminoécidos, derivados de pro-
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teinas citoplasmaticas o nucleares, que es-
tén asociados al MHC clase 14 5. Los CTL
melanoma-especificos, transferidos adopti-
vamente o activados in vivo por epitopos de
antigenos asociados a melanoma, poseen
capacidad terapéutica, pudiendo inducir la
regresion de tumores y sus micrometasta-
sis'5, Durante los dltimos cinco afos se han
identificado varios antigenos melanoma-
asociados reconocidos por CTL, y los epito-
pos peptidicos de estos antigenos han sido
caracterizados utilizando métodos genéticos
y bioquimicos.

Los AAT reconocidos por linfocitos T
pueden ser clasificados de acuerdo al origen
de las proteinas de las cuales derivan, de
los niveles de su expresion y de su distribu-
cion en distintos tejidos. El primer grupo
esta conformado por los llamados antigenos
tumor-especificos. Los genes de estos anti-
genos codifican proteinas de origen embrio-
nario, silentes en células adultas y solamen-
te expresados en el tejido tumoral. Terry
Boon y colaboradores han identificado va-
rios antigenos de este tipo, tales como
MAGE-1, MAGE-3, BAGE y GAGE entre
otros'®18, Una caracteristica de estos AAT
es que se pueden expresar en distintos tipos
de tumores (tabla 1). Entre los llamados an-
tigenos de diferenciacidn tisular o tejido-es-
pecificos se agrupan la mayoria de los anti-
genos reconocidos por los TIL de pacientes
con cancer. Estas proteinas se expresan no
solo en el tumor sino que también en los
tejidos normales de los cuales estos deri-
van. También pueden ser encontrados en
otros tejidos normales, aunque en niveles de
expresion mucho menores. En melanoma,
uno de los tumores mas caracterizados,
existen varias proteinas asociadas a la sin-
tesis y control de la melanina como MART-
1/Melan-A'® 20; gp10021, tirosinasa??, gp7523
y MC1R?* que son AAT (tabla 1). Un tercer
grupo lo conforman los antigenos derivados
de oncogenes y Protooncogenes. P53, p-Ras,
y HER2/neu son genes que codifican protei-
nas relacionadas directamente con el control
del ciclo celular. Ha sido demostrado que
muchos tumores poseen mutaciones en es-
tos genes o bien estos se encuentran sobre-
expresados en las células cancerigenas.
Ademas, es sabido que los péptidos deriva-
dos de estas proteinas, normales o muta-
das, pueden ser reconocidos por CTL25 26,
Por otra parte, existe una clara relacién en-
tre algunos tipos de cancer e infecciones vi-
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rales. El virus papiloma humano (HPV) ha
sido asociado a ciertos tumores cervicales y
el EBV a algunos linfomas tipo B. Las célu-
las tumorales infectados con estos virus pre-
sentarian antigenos virales en el contexto
de MHC, los que serian reconocidos por los
CTL27. 28,

A la luz de las investigaciones realizadas
hasta ahora, resulta cada vez mas clara la
casi inexistencia de antigenos tumorales al-
tamente especificos, excepto los de origen
embrionario, que se expresen solamente en
los tumores. El reconocimiento de AAT por
parte del sistema inmune se deberia princi-
palmente a la sobreexpresion o a la expre-
sion inadecuada de algunas proteinas en
ciertos tejidos, lo que permite un quiebre de
la tolerancia y relaciona a la respuesta in-
mune antitumoral con mecanismos de au-
toinmunidad. La tendencia a desarrollar vi-
tiligo de ciertos pacientes de melanoma
tratados con inmunoterapia seria un reflejo
de este fenomeno?.

MECANISMOS DE ESCAPE A LA
INMUNOVIGILANCIA

Los tratamientos inmunoterapéuticos uti-
lizados hasta hoy para combatir el cancer no
han sido del todo exitosos, produciendo una
respuesta positiva solamente en una parte
de los pacientes. Una explicacion a este fe-
nomeno estaria relacionada con la dificultad
de activar en forma optima al sistema inmu-
ne de los pacientes con cancer. Otra de las
razones, es que muchos de estos pacientes
poseen una inmunosupresion debido al de-
terioro de su condicién general y otras que
estarian relacionadas con alteraciones del
sistema inmune inducidas por el propio tu-
mor. Los mecanismos de evasion tumoral
han sido resumidos en la tabla 2 y algunos
de ellos discutidos mas abajo.

Disminucidn de la expresion de las
moléculas MHC

La mayoria de los péptidos asociados al
MHC clase | derivan de proteinas propias in-
tracelulares o de microorganismos infeccio-
sos. Estas proteinas son cortadas en seg-
mentos polipeptidicos por los proteosomas3°
y transportadas hacia el reticulo endoplas-
matico por las proteinas dependientes de
ATP llamadas TAP (transportadoras asocia-
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Antigenos tumorales humanos reconocidos por células t MHC clase | restringidas

Tipo de antigeno tumoral Neoplasias que presentan Péptido Molécula HLA
el péptido presentadora
Productos de oncogenes
activados
Ras 10% de tumores humanos CLLDILDTAGL A2
VVVGAVGVG B35
Producto p210 del Leucemia mieloide crénica, SSKALQRPV A2
reordenamiento de leucemia linfoblastica aguda ATGFKQSSK A3
ber/abl KQSSKALQR A3
ATGFKQSSK A11
GFKQSSKAL B8
HER-2/neu/c-erb/p185 Carcinomas pancredtico, ma- KIFGSLAFL A2
mario, ovarico, gastrico, co- IISAVVGIL A2
lorectal y melanoma VMAGVGSPYV A2
ELVSEFSRM A2
QLFEDNYAL A2
RLLQETELV A2
ILHNGAYSL A2
ALCRWGLLL A2
VLRENTSPK A3
Productos de genes
supresores de tumor
p53 mutada 50% de tumores humanos LLPENNVLSPL A2
GLAPPQHLIRV A2
RMPEAAPPV A2
KTCPVQLWYV A2
Producto de genes
embrionarios reactivados
MAGE-1 Melanomas, carcinomas, EADPTGHSY A1
sarcomas y otros SAYGEPRKL CW*1601
MAGE-2 KMVELVHFL A2
YLQLVFGIEF A2
MAGE-3 EVDPIGHLY A1l
FLWGPRALV A2
KVAELVHFL A2
BAGE MEVDPIGHLY B44
GAGE AARAVFLAL CW*1606
RAGE YRPRPRRY CWe6
SPSSNRIRNT B7
Antigenos de diferenciacion
tejido-especificos
MART-1/Melan-A Melanomas y otros AAGIGILTV A2
ILTVILGVL A2
gp100/Pmel 17 ITDQVPFSV A2
LLDGTATLRL A2
VLYRYGSFSV A2
KTWGQYwWQV A2
YLEPGPVTA A2
Tirosinasa YMDGTMSQV A2
MLLAVLYLL A2
AFLPWHRLF A24
SEIWRDIDF B44
TILLGIFEL A2
MC1R FLALIICNA A2
AlIDPLIYA A2
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Tipo de antigeno tumoral Neoplasias que presentan Péptido Molécula HLA
el péptido presentadora
Antigenos de diferenciacion
tejido-especificos
Antigeno especifico prostatico Carcinomas prostaticos KLQCVDHLV A2
FLTPKKLCQV A2
VISNDVCAQV A2
Antigeno especifico prostatico LLHETDASV A2
de membrana ALFDIESKV A2
Proteinas propias
Ampliamente expresadas
Antigeno carcinoembrionario Variados carcinomas mama- YLSGANLNL A2
rios, ovaricos y carcinomas IMIGVLVGV A2
MUC-1 pancreaticos STAPPAHGV A11
Productos de genes virales
Proteinas E6 y E7 del virus Carcinoma cervical FAFRDLCIV A2
papiloma humano LLMGTLGIV A2
YMLDLQPETT A2
TLGIVCPI A2
Proteinas del virus Epstein-Barr Enfermedad de Hodgkin, Lin- AVFDRKSVAK A11
foma de Burkitt y carcinomas IVTDFSVIK A1
CGLGLLTMV A2
Proteinas del virus hepatitis B nasofaringeos, RLRAEAGVK A3
carcinoma hepatocelular FLPSDFFPSV A2
Proteinas del virus-1 de la YVNVNMGLK A1
leucemia de células T humana Leucemia de células T LLFGYPVYV A2
VPYKRIEEL B14
Antigenos mutados
Mutada .... Melanoma EEKLIVVLF B-44
CDK4-R24C-1 ACDPHSGHFV A2
b-catenina SYLDSGIHF A24

Tabla adaptada a partir de las siguientes referencias: Blankestein, 1999; Boon et al, 1997; Boon and van der
Bruggen; Rickinson and Moss, 1997; Rosenberg et al, 1996; Salazar-Onfray et al, 1997, Timmerman and

Levy, 1999; Velders et al, 1998; Yotnda et al, 1998.

das al procesamiento antigénico)3!, hasta aso-
ciarse al MHC y ser presentadas en la superfi-
cie celular a los linfocitos T. Cualquier defecto
en el funcionamiento de los componentes del
procesamiento y presentacion antigénica in-
cide en la capacidad de los linfocitos T de
reconocer a la célula presentadora, en este
caso la célula tumoral32 33, La pérdida de uno
o varios alelos de HLA es un evento comun
en varios tipos de tumores, especialmente en
las metéastasis®# 35. Estos defectos han sido
atribuidos a mutaciones puntuales en la pro-
teina 2-microglobulina o en otros genes del
complejo MHC. Recientemente, defectos en
otras proteinas relacionadas con la presenta-
cion antigénica, como los proteasomas vy las
TAP, han sido también descritos en melano-
mas y otros carcinomas36.

Factores inmunosupresores producidos
por los tumores

Numerosos factores inmunosupresores
producidos por las células tumorales han
sido identificados y estudiados con relacion
al escape tumoral al reconocimiento por el
sistema inmune. Un ejemplo clasico es la
prostaglandina E2 (PGE2), la que ha sido
relacionada en la patogénesis del cancer
actuando a través de la inmunorregula-
cién®7. Hay evidencias indirectas que indi-
can que el tratamiento profilactico con aspi-
rina, de conocido efecto inhibidor de la
sintesis de PGE2, reduce la incidencia de
cancer colorrectal. Lo anterior respalda el
papel de la PGE2 en la progresién de los
tumores38. El factor de crecimiento transfor-
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Tabla 2

Mecanismos de escape a la vigilancia del sistema inmune utilizada por los tumores

* Pérdida de la expresién de MHC para evitar el reconocimiento por los T-linfocitos

* Disminucion o pérdida en el tumor de la expresion de antigenos asociados al tumor

* Disminucién o pérdida de la expresion de moléculas coestimuladoras, en el tumor o en las células
dendriticas, requeridas para una eficiente interaccién con los T-linfocitos

* Neutralizacion de la respuesta inmune a través de la induccion de anergia o debido a la eliminacion

clonal de los T-linfocitos especificos

* Activacion, mediada por el tumor, de células supresoras o células del sistema inmune que secretan

citoquinas inhibidoras

e Cambios, inducidos por el tumor, en las moléculas transductoras de sefales en los T-linfocitos
* Utilizacion de factores estimulantes, que favorecen el crecimiento tumoral, producidos luego de la

activacion del sistema inmune (TGF-b)

* Secrecion de factores inmunosupresivos por los tumores (prostaglandina E,, e IL-10)

Tabla adaptada de Salazar-Onfray et al. Med Oncol 1999.

mante-f (TGF-8) y la interleuquina-10 (IL-10)
son las citoquinas con mayor efecto inmuno-
supresor®. Experimentos realizados en ani-
males indican que la mayor actividad de la
TGF-B in vivo es la promocién de la invasion
y la metastasis*®. In vitro, el TGF-§ inhibe la
expansion de las CTL y de los linfocitos B,
ademas inhibe la expresion de receptores de
IL-2 de alta afinidad inactivando a las células
T, Natural Killer (NK) y a las LAK40. 41, En
seres humanos, el TGF-B ha sido involucrado
en el aumentado potencial metastasico de
melanomas y otros carcinomas?2. El otro fac-
tor importante en la inmunoinhibicién es la IL-
10, una citoquina del tipo TH2 (linfocitos T hel-
per 2), la que favorece una respuesta de tipo
humoral mas que celular, siendo esta ultima la
mas efectiva contra los tumores. La IL-10 in-
hibe ademads la produccién de citoquinas pro-
inflamatorias en monocitos y macréfagos y
reduce la expresion de MHC clase | y Il en las
células presentadoras de antigenos?®®. Este
efecto redunda directamente en la inhibicion
del crecimiento y activacién de linfocitos T y
células NK vy, por lo tanto, en el escape de
los tumores. La IL-10, que es producida por
una gran gama de tumores, inhibe la expre-
siéon de MHC clase | y Il en estos tejidos a
través de la inhibiciéon de componentes del
procesamiento y presentacion antigénica
como las TAP y los proteasomas39: 43-45,

TERAPIAS INMUNOLOGICAS

La utilizacién del sistema inmune para
combatir el cancer es una antigua idea, ex-

tensamente investigada durante varias dé-
cadas. Algunos periodos de la historia de la
inmunologia antitumoral han estado marca-
dos por un excepcional entusiasmo y opti-
mismo respecto de los beneficios que estas
terapias proporcionarian a los pacientes con
cancer. En cambio, otras etapas son acom-
panadas por la frustracion y el escepticismo.
De todas formas, ciertas terapias inmunold-
gicas han dado resultados esperanzadores,
lo que unido a una comprensiéon mas profun-
da del funcionamiento del sistema inmune
abre buenas perspectivas para el tratamien-
to generalizado de cierto tipo de tumores.

Utilizacion de citoquinas

Debido a una cierta inmunosupresién ob-
servada en pacientes con cancer avanzado,
es que se ha intentado estimular terapéutica-
mente una respuesta inmune empleando cito-
quinas proinflamatorias recombinantes?6. 47,
Entre estas se destaca la IL-2, que in vitro ha
demostrado potenciar la proliferacién y la acti-
vacion de los linfocitos T. Tanto IL-2 como
IFN-y cuyo efecto principal es inducir la pre-
sentacion antigénica en las APC, incluyendo
las células tumorales, son las citoquinas mas
utilizadas en la inmunoterapia del cancer. La-
mentablemente, estos tratamientos tienen un
efecto parcial y varios efectos colaterales, ta-
les como nauseas, fiebre y dolores muscula-
res intensos, si se utilizan dosis altas46. Su
efecto, en todo caso, es lo suficientemente
importante como para ser un tratamiento al-
ternativo en algunos tipos de cancer.
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Terapia celular adoptiva

Una vez identificada la capacidad de los
linfocitos activados in vitro de destruir célu-
las tumorales, se ha intentando expandir es-
tas células en el laboratorio con la ayuda de
citoquinas como la IL-2. Se han logrado ob-
tener hasta 1 x 1070 células mediante este
método, las que son luego reinyectadas en
los pacientes. Estos linfocitos pueden deri-
var de sangre periférica de pacientes con
cancer estimulados con lineas tumorales au-
télogas o alogénicas. También pueden deri-
var de linfocitos infiltrantes de tumor (TIL),
los que son obtenidos mediante remocidn
quirdrgica. Las llamadas células asesinas
activadas in vitro con linfoquinas (LAK) son
una poblacion celular compuesta por células
CTL superactivadas y células NK. Estas po-
seen una menor efectividad que las CTL es-
pecificas propiamente tal, las que son esti-
muladas especificamente con antigenos
tumorales y que han dado mejores resulta-
dos en pacientes con melanoma y céncer
ovarico?8. 49,

Inmunizacion activa contra tumores

En contraste con las vacunas contra agen-
tes infecciosos extracelulares, en las cuales
la estrategia mas importante es la activacién
del sistema inmune humoral y la generacion
de anticuerpos neutralizantes, el foco de
las vacunas contra el cancer esta dirigido a
la generacién de la respuesta celular espe-
cifica mediada por linfocitos T. Hasta ahora,
las vacunas anticancer no son preventivas,
sino mas bien terapéuticas. Estas intentan
la activacion del sistema inmune contra mo-
léculas sobreexpresadas o mutadas, pre-
sentes en las células tumorales, con el fin
de eliminar tumores preexistentes en el
huésped.

Las células tumorales por lo general son
poco inmunogénicas y capaces de inducir
tolerancia en forma activa. Esto se debe
principalmente a la carencia de moléculas
coestimuladoras y a la secrecién de factores
inmunosupresores®®. La estrategia de las
vacunas antitumorales es quebrar este esta-
do de tolerancia, aumentando la densidad
de los antigenos expresados en las molécu-
las MHC, acompafada de un incremento de
las moléculas coestimuladoras.

La forma mas simple de intentar inmuni-
zar pacientes con cancer, consiste en utili-
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zar células tumorales autdlogas o alogéni-
cas irradiadas o tratadas quimicamente para
evitar su proliferacion y luego reinyectadas
en el paciente. Estas células tumorales pue-
den ser genéticamente modificadas con el
fin de que expresen moléculas coestimula-
doras y/o citoquinas proinflamatorias como
IL-2, IL-4 o IFN-y lo que eleva la inmunoge-
nicidad de los tumores, generando una res-
puesta mas eficiente contra las metasta-
sis50. 51 La identificacion de epitopos de
AAT ha permitido explorar la inmunizacién
con peptidos recombinantes MHC restringi-
dos, levemente modificados para aumentar
su inmunogenicidad, siendo estos derivados
de los antigenos gp100 y MART-1 en mela-
noma y Her2/Neu en céncer ovarico. Estos
intentos han dado resultado en varios de los
pacientes tratados y han permitido mejorar
los protocolos de inmunizacién®2 %3, Durante
los ultimos dos afios ha adquirido una mayor
relevancia el papel de las células presenta-
doras de antigeno profesionales como las
células dendriticas, en la induccion de la
respuesta inmune contra los tumores. Las
DC, derivadas de monocitos de sangre peri-
férica, pueden ser activadas in vitro utilizan-
do IL-4 y GM-CSF y expandidas en cantida-
des suficientes para inmunizar. Previo a la
inmunizacion, las DC son cargadas exdge-
namente con péptidos antigénicos o trans-
fectadas con genes que codifican estos anti-
genos. Las respuestas a estos tratamientos
son las mas promisorias y pareciera que se-
ria la estrategia a seguir en la vacunacion
contra ciertos tumores®* 55, La combinacién
in vitro de DC con células tumorales apopto-
ticas o la modificacion genética de las DC
con genes codificantes de AAT y/o citoqui-
nas proinflamatorias, permite la presenta-
cion de multiples antigenos tumorales en
una misma célula presentadora, en un con-
texto adecuado para la induccion de res-
puestas®,

Una de las técnicas mas modernas de in-
munizacion consiste en la utilizacion de DNA
desnudo conteniendo los genes codificado-
res de antigenos tumorales, generalmente
asociado a genes que inducen la inflama-
cién, a citoquinas, a proteinas bacterianas
etc. Las vacunas de ADN, sorprendente-
mente eficientes, estdn siendo exploradas
no solamente en el contexto de la inmuno-
logia antitumoral, sino que ademéas como
estrategia antiviral o en otro tipo de paté-
genos57: 58,
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A pesar de los grandes avances en la
inmunologia antitumoral, quedan grandes
actores aun sin explorar. El papel de los lin-
focitos CD4, los llamados linfocitos ayuda-
dores, adquiere cada vez mayor relevancia.
Es sabido que muchas de las respuestas ci-
totéxicas requieren de la participacion de
este subtipo celular. Las T ayudadoras reco-
nocen antigenos en el contexto de MHC cla-
se Il y producen citoquinas que activan a las
CTL. Ademas, poseen la capacidad de acti-
var a las DC, lo que aumentaria la eficiencia
en la presentacion antigénica de estas®®.
Por otra parte, las células NK estan siendo
intensamente estudiadas por el papel com-
plementario que jugarian, respecto de las
CTL, en el reconocimiento de los tumores.
En efecto, las NK reconocen células blanco
que presenten una deficiencia en la expre-
sion de MHC, lo que es caracteristico de las
metastasis, por o que no se descarta un rol
de las NK en el control de estas®0.

En resumen, el desarrollo de la inmuno-
logia antitumoral, si bien aun no ha sido lo
suficientemente exitosa desde el punto de
vista terapéutico, ha permitido avanzar enor-
memente en la comprension del sistema in-
mune y continla abriendo perspectivas en la
utilizacion de las defensas naturales de
nuestro organismo en el combate contra el
cancer, uno de los enemigos mas encona-
dos de la especie humana.
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