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Generalidades

La teoria de la vigilancia inmune sostiene que una funciéon primordial del sistema inmune consiste en
detectar y eliminar células neoplasicas antes de que produzcan tumores perceptibles. El dogma basico de
la teoria de la vigilancia inmune es que las células cancerosas son antigénicamente diferentes de las
células normales y, por consiguiente, evocan reacciones inmunes similares a las que produce el rechazo
de aloinjertos histocompatibles. Los estudios basados en modelos animales han confirmado que este
concepto es correcto y que la mayor parte de las células tumorales portan sobre su superficie antigenos
que difieren, cualitativa o cuantitativamente, de los antigenos presentes dentro o en la superfice de las
células no neoplésicas. También estad demostrado que los pacientes con cancer pueden desarrollar
respuestas inmunes, humorales y mediadas por células contra antigenos que estan presentes en sus
tumores. Persiste la controversia acerca de si estas reacciones son benéficas para el paciente. Algunos
investigadores consideran que las respuestas inmunes contra los tumores desempefian una funciéon
crucial en la proteccion contra el desarrollo y crecimiento de neoplasias, mientras que otros
investigadores consideran lo contrario. El éxito de algunas formas de inmunoterapia indica que la
respuesta pudiera encontrarse entre ambos extremos.

Los adelantos en la inmunologia bésica y en la biologia molecular han aumentado de manera notable el
numero y la variedad de reactivos inmunologicos definidos molecularmente y disponibles para los
médicos, y los avances paralelos en la biologia molecular han incrementado mucho el conocimiento de
los mecanismos fundamentales que regulan la proliferacion y diferenciacion celulares, asi como las
metastasis tumorales. Estos procesos reguladores son utilizados cada vez méas como blanco de las
intervenciones inmunoterapéuticas con anticuerpos monoclonales, citocinas y factores de crecimiento y
citotoxicos recombinantes. Muchos de estos reactivos inmunologicos ain tienen que ser evaluados en
estudios clinicos, aunque el conocimiento logrado de la investigacion inmunologica desempena una
funcién cada vez mas importante en el diagnostico y el tratamiento del cancer.

Antigenos tumorales especificos y relacionados

ANTIGENOS TUMORALES ESPECIFICOS



Los antigenos que se detectan en las células tumorales, pero no en las células normales, son
denominados antigenos tumorales especificos. Estos antigenos han sido identificados en tumores que
aparecen en forma espontanea, inducidos por sustancias quimicas y por virus en animales. Cada tumor
inducido por un carcinégeno quimico transporta su propio antigeno tnico, llamado antigeno privado.
Los mecanismos que producen esta heterogeneidad antigénica se desconocen, pero es posible que los
carcinogenos quimicos puedan inducir mutaciones nicas o activar oncogenes latentes en diferentes
clonas de celulas tumorales. Son ejemplos de antigenos especificos de tumores condificados por
oncogenes las proteinas asociadas a la membrana producidas por la familia de oncogenes ras.

Los tumores inducidos por virus ADN o ARN poseen antigenos tumorales especificos que pueden estar
presentes sobre la superficie celular, en el ntcleo o en el citoplasma. A diferencia de los tumores
inducidos quimicamente, todos los tumores inducidos por el mismo virus comparten antigenos comunes
llamados publicos, incluso cuando los tumores son de diferente tipo histologico o aparecen en especies
distintas. Estos antigenos son codificados por el genoma viral; sin embargo, difieren de los antigenos

virales en que no estan presentes en el virus.'

La mayoria de los experimentos que serian necesarios para demostrar en forma concluyente la presencia
de antigenos tumorales especificos en células tumorales humanas no son éticos. No obstante, la
presencia de antigenos tumorales especificos en el hombre se ha constatado por métodos indirectos. Las
caracteristicas de estos antigenos han proporcionado algunos conocimientos acerca del origen del cancer
en los humanos. Si la observacion hecha en animales de que los virus, pero no los agentes quimicos,
inducen antigenos tumorales especificos publicos es cierta también en el hombre, sera posible demostrar
que algunos tipos de tumores son de origen viral. Se incluyen en este grupo al linfoma de Burkitt y el
trastorno linfoproliferativo angiocéntrico, asociados al virus Epstein-Barr, a la leucemia/linfoma de
células T del adulto asociada al virus linfotropico de células T humanas tipo I (HTLV-1) y al carcinoma de
cervix asociado al papilomavirus humano. La investigacion sistematica mediante sondas de acidos
nucleicos para detectar secuencias virales en tumores humanos, sin duda aclarara la pregunta
fundamental sobre qué tumores humanos son causados por virus oncogénicos.

ANTIGENOS RELACIONADOS CON TUMORES

Los antigenos relacionados con tumores se encuentran en las células tumorales y en las células normales;
sin embargo, estan presentes en cantidades importantes o en forma diferente en las células tumorales.
Los antigenos oncofetales, los antigenos de diferenciacion y los productos de oncogenes son ejemplos de
estos antigenos.

Antigenos oncofetales
Varios antigenos relacionados con tumores en humanos estan presentes en los tejidos fetales, pero

ausentes en los tejidos correspondientes del adulto. Ejemplos de estos antigenos, denominados antigenos
oncofetales o relacionados con el desarrollo oncologico, incluyen la a-fetoproteina encontrada en los



hepatomas, y el antigeno carcinoembrionario (ACE) presente en tumores del aparato digestivo.> Alguna
vez se considero6 que los antigenos oncofetales eran polipéptidos codificados por genes que eran activos
en los tejidos fetales, pero no en los tejidos adultos, y que dichos genes se reactivaban en las células
tumorales. Sin embargo, la mayoria de estos antigenos no son polipéptidos cuya sintesis sea controlada
por genes, sino determinantes constituidos por carbohidratos, generados por modificaciéon
postraduccion de las proteinas.? Al parecer, la glucosilacion de las proteinas en las células fetales
normales difiere de la de las células adultas normales, pero es similar a la de las células cancerosas. Por
ello, las células normales adultas carecen de antigenos oncofetales.

Antigenos de diferenciacion

Los antigenos de diferenciacion s6lo estan presentes en ciertas etapas durante la maduracién de las
células normales. Los antigenos T y Tn, precursores de los antigenos de los grupos sanguineos, son
ejemplos de antigenos de diferenciacion relacionados con tumores. En los tejidos normales, los antigenos
T y Tn se encuentran ocultos e inaccesibles al sistema inmune; sin embargo, estos antigenos se expresan
sobre las células de muchos carcinomas de origen epitelial.* La presencia de antigenos de diferenciacion
en las células neoplasicas puede indicar que la clona maligna se origin6 de una célula que se detuvo en la
fase de maduracion en la que normalmente existe el antigeno de diferenciacion. La identificacion de
varios antigenos de diferenciacion en los linfocitos en desarrollo ha tenido un notable impacto en la
clasificacion y tratamiento de las enfermedades linfoproliferativas (ver adelante).

Productos de oncogenes en la superficie celular

En la actualidad resulta evidente que los oncogenes pueden codificar productos que recuerdan factores
de crecimiento o receptores celulares para factores de crecimiento. Estos productos de oncogenes
representan algunos de los antigenos relacionados con tumores que se habian ya identificado sobre la
superficie de las células neoplasicas por métodos inmunologicos. Por lo tanto, los antigenos tumorales,
alguna vez considerados como el blanco de la respuesta inmune del huésped, de hecho desempefian un
papel bioldgico esencial en el proceso oncogénico. Por ejemplo, un antigeno relacionado con el cancer de
mama ha sido ya identificado como el producto del oncogen HER-2/neu, que codifica una glucoproteina
transmembrana relacionada con el receptor del factor de crecimiento epidérmico. Este antigeno
relacionado con tumores puede usarse como un marcador inmunologico del cAncer de mama,® y al
mismo tiempo el producto del oncogen parece ser un receptor funcional de un factor de crecimiento. Sin
embargo, un ligando del receptor codificado por neu induce diferenciacion fenotipica e inhibe el
crecimiento de las células de cancer de mama humano in vitro.® Los diferentes efectos mediados por el
receptor codificado por neu pueden explicar porqué la expresion exagerada de este antigeno en las

células del cancer de mama no necesariamente indica mal prondstico.®
Respuestas inmunes a los tumores

Se han identificado cuatro tipos diferentes de células que pueden destruir blancos tumorales in vitro e in



vivo: las células asesinas naturales (NK), los linfocitos citoliticos dependientes del timo (LCT), las células
asesinas activadas por linfocinas (LAK) y los macréfagos activados. Las células NK pueden destruir
células tumorales sin haber sido sensibilizadas antes con antigenos especificos, y su actividad no requiere
la presencia de antigenos de clase I codificados por el complejo principal de histocompatibilidad (CPH)
sobre las células blanco. Se considera que las células NK participan en el control de tumores incipientes y
tal vez de crecimiento tumoral metastésico. En contraste con las células NK, los LCT pueden destruir
tumores s6lo después de haber sido presensibilizados a los antigenos tumorales y s6lo cuando el antigeno
blanco esta presente en células portadoras también de productos de genes clase I del CPH. Se considera
que las células LCT son las células efectoras principales en el rechazo de los tumores causados por virus
ADN. Las células LAK son un subgrupo de linfocitos nulos diferentes a las células NKy a los LCT y
presentan actividad antitumoral. Por altimo, los macroéfagos activados directamente por diversos
estimulos o de manera indirecta por los productos de las célulasT estimuladas por antigenos, pueden
destruir células tumorales sin depender del antigeno y sin estar limitados por el CPH. Los macrofagos
activados parecen disminuir la velocidad de crecimiento de los tumores que infiltran.

Las células tumorales pueden ser destruidas in vitro por otros mecanismos citoliticos, como las
reacciones citotoxicas mediadas por células dependientes de anticuerpos y la lisis por anticuerpos mas
complemento. En la actualidad se considera que estos mecanismos inmunes efectores son mucho menos
importantes in vivo que la accion tumoricida de las células NK, los LCT y los macroéfagos activados.

Evasion de los mecanismos inmunes de destruccion por los tumores

En vista de los multiples mecanismos inmunes tumoricidas, podria preguntarse como es posible que los
tumores crezcan. Se han propuesto varias explicaciones para esta aparente paradoja.

EVASION DE LA SUPERVISION INMUNE

Una posibilidad es que el tumor no sensibilice al huésped y escape a la detecciéon cuando es pequeino. Por
lo tanto, en el momento en que ha crecido lo suficiente para inducir una respuesta inmune, es demasiado
grande para ser destruido por el sistema inmune. Aunque esta explicacion parece contradecir el concepto
de la vigilancia inmune, la mayor parte de los tumores que ocurren espontaneamente se describen como
débilmente antigénicos. Es posible que los tumores portadores de los llamados antigenos fuertes sean
eliminados en forma regular por los mecanismos de vigilancia inmunologica.

OCULTAMIENTO DEL SISTEMA INMUNE

Se sabe que algunos tumores desprenden sus antigenos de superficie. Los antigenos desprendidos
podrian unirse a receptores antigénicos en las células efectoras y evitar la interaccion de estas células con
la célula tumoral blanco. De manera alternativa, los antigenos desprendidos pueden combinarse con
anticuerpos para formar complejos inmunes que evitan la interaccion entre las células efectoras y sus
objetivos, o suprimir las respuestas inmunes adicionales a antigenos tumorales. El desprendimiento de



antigenos tumorales constituye un obstaculo para el uso de anticuerpos monoclonales en el tratamiento
del cancer. Otra posibilidad es que anticuerpos no citoliticos unidos a antigenos tumorales cubran estos
antigenos del sistema inmune del huésped y de esta manera protejan a las células tumorales de los
mecanismos efectores mediados por células. La administracion pasiva de estos anticuerpos, llamados
bloqueadores, en realidad promueve el crecimiento de algunos tumores in vivo, fenémeno conocido
como reforzamiento.

MODULACION Y VARIACION ANTIGENICA

Los tumores pueden escapar del ataque inmune al cambiar sus antigenos de superficie, o la respuesta
inmune puede dar lugar a la seleccion de clonas de células tumorales mutantes que carecen del antigeno
tumoral original contra el que el huésped ha sido sensibilizado. Estos mecanismos representan otro
problema que podria encontrarse durante la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales.

INTERFERENCIA CON LAS RESPUESTAS INMUNES DEL HUESPED

Los tumores pueden interferir en las respuestas inmunes del huésped de varias maneras. Algunos
tumores se resisten a la lisis mediada por células al inactivar a las moléculas citoliticas efectoras, como
los radicales toxicos de oxigeno o derivados de nitrégeno producidos por los macrofagos activados. Otros
tumores causan supresion inmunologica. Este efecto puede lograrse por varios mecanismos, incluyendo
la activacion de células T supresoras que inhiben las respuestas inmunes a los antigenos tumorales y la
secrecion de citocinas, como el factor de transformacion del crecimiento B-2 (FTC-B2), que inhibe la
actividad de los LCT y de las células NK. La respuesta de los LCT puede anularse ante la presencia de
receptores solubles de IL-2 (IL-2). Se ha encontrado que el liquido de ascitis de mujeres con cancer de
ovario contiene concentraciones altas de estos receptores.” En ratones, la presencia de tumores por
tiempo prolongado cambia la composicion molecular del complejo CD3 en las células T. Esta alteracion
en las moléculas de transduccion de sefiales disminuye la actividad litica de los LCT especificos de

tumores.®

ALTERACIONES EN LA EXPRESION DE LOS ANTIGENOS CODIFICADOS POR EL CPH

La expresion de los productos de los genes de clase I del CPH sobre las superficies celulares es
indispensable para el reconocimiento de los antigenos extrainos por los LCT. Los antigenos del CPH se
expresan de forma anormal en muchos tumores y dicha expresion se asocia con la capacidad de las
células malignas para evadir el sistema inmune y producir metastasis. Diferentes modelos demuestran
que la mayor o menor expresion de los productos de los genes del CPH puede reforzar la capacidad
metastasica de los tumores murinos. Las células que muestran una menor expresion de los productos de
los genes clase I del CPH son mas resistentes a los LTC, pero particularmente sensibles a las células NK,
mientras que las células con aumento en la expresion de productos de los genes clase I del CPH son
sensibles a los LCT, pero resistentes a las células NK. Algunas citocinas que estan evaluandose como
agentes inmunoterapéuticos modulan la expresion de los genes del CPH en las células tumorales



humanas. Es posible que, ademés de ser tumoricidas directos, estos factores, entre los que se encuentran
los interferones, el factor de necrosis tumoral (FNT) y la interleucina-2 (IL-2), provoquen el rechazo
tumoral en forma indirecta al reforzar la respuesta inmune especifica contra el tumor.

FACTORES GENETICOS Y ADQUIRIDOS DEL HUESPED

Se han identificado varios factores del huésped que promueven la supervivencia del tumor. Los animales
recién nacidos infectados con virus oncogénicos se vuelven tolerantes desde el punto de vista
inmunologico. Posteriormente, los tumores inducidos por el mismo virus creceran en los animales
adultos tolerantes, pero no en los inmunocompetentes. Algunas cepas de ratones tienen especial
susceptibilidad a desarrollar infecciones por virus oncogénicos; esta susceptibilidad puede ser controlada
por los genes de la respuesta inmune (Ir), que determinan la intensidad de las respuestas inmunes
provocadas por los antigenos tumorales. Sin embargo, los intentos por identificar genes del HLA en los
humanos que puedan explicar porqué la respuesta inmunolégica contra un tumor maligno es ineficaz, no
han dado resultado. Se han encontrado asociaciones estrechas entre la susceptibilidad al cancer y
antigenos HLA sélo para el carcinoma de la glandula tiroides (HLA-DR1) y para el carcinoma
epidermoide del cervix (HLA-DQw3).?

Las enfermedades caracterizadas por inmunodeficiencia primaria o adquirida, asi como el tratamiento
prolongado con agentes inmunosupresores, pueden ocasionar respuestas inadecuadas contra antigenos
tumorales que promueven la supervivencia tumoral. El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH),
agente causal del sindrome de inmunodeficiencia adquirida (SIDA), produce un desequilibrio en la
regulacion de las respuestas inmunes del huésped al invadir y destruir las células T cooperadoras. Tales
aberraciones no suelen observarse en forma evidente en pacientes con tumores que aparecen de modo
espontaneo, pero los carcinégenos y virus oncogénicos pueden inducir defectos mas sutiles en la
respuesta inmune. Es probable que estos defectos permitan a la clona de células malignas ser
indetectables durante las etapas tempranas de la carcinogénesis. Los pacientes con tumores diseminados
con frecuencia son menos inmunocompetentes que los individuos normales, pero no se ha establecido si
la inmunosupresion es causa o efecto de la diseminacion tumoral.

Algunos sitios anatémicos como el cerebro, la cornea y la bolsa del carrillo del hamster carecen de
drenaje linfatico y brindan un ambiente privilegiado en el que los tumores pueden crecer sin sensibilizar
al huésped. Resulta evidente que este fendmeno no es un factor importante en la gran mayoria de los
tumores comunes en el humano.

Es importante senalar que la capacidad de las células tumorales para escapar de la destruccion por los
mecanismos efectores inmunes de ninguna manera es exclusiva. Esta situacion ocurre con regularidad en
el feto, y en diversas infecciones por parasitos, virus y bacterias, aun cuando todos estos microrganismos
son portadores de antigenos que son reconocidos por el sistema inmune del huésped.

Cambios en las células malignas y formacion de metastasis



Para que se forme una metastasis, una célula o un grupo de ellas debe separarse del tumor primario,
invadir el tejido circundante, entrar en los vasos linfaticos o sanguineos, y salir de ellos en un tejido
distante, proliferando para formar una segunda masa tumoral. Durante este proceso tan complejo, las
células violan las reglas que controlan en condiciones normales los limites e interacciones entre los
organos y las células no malignas, resisten a la destruccién inmunoldgica, y se aprovechan de la
angiogénesis. Cada vez es mas evidente que la diseminacion metastasica requiere de una secuencia de
interacciones consecutivas entre las células tumorales y los componentes de la matriz extracelular,
ademas de con otras células normales o malignas. Muchas de estas interacciones dependen de los
determinantes que se encuentran en la superficie celular, como las moléculas de adhesividad y los
receptores para la matriz extracelular y la ldmina basal. En otros pasos participan las enzimas
proteoliticas, los factores de crecimiento y los receptores de factores de crecimiento.

La presencia de ciertos antigenos asociados a tumores correlaciona con la capacidad de las células
tumorales para formar metéastasis. Diversos estudios sugieren que las moléculas de adhesividad celular,
que son responsables de la agregacion de células homotipicas durante el desarrollo embrionario,
participan en la diseminacion de las células tumorales. Por ejemplo, la tenascina, una glucoproteina que
es importante para la organogénesis de la glandula mamaria, se expresa en forma exagerada y constante
en el estroma de los tumores malignos de mama. La tenascina constituye un sustrato relativamente
pobre para fijar las células mamarias tumorales, y quiza su mayor expresion permite a éstas ser
invasoras. En ratas, la expresion aumentada de otra glucoproteina, una variante de la molécula adhesiva
CD44, confiere potencial metastasico a células carcinomatosas que, en otras circunstancias, forman
tumores no metastasicos, y la existencia de este antigeno tumoral CD44 modificado se asocia en forma
unica con las células metastésicas. Otros estudios indican que el ACE funciona como una molécula de
adhesividad intercelular.'® La diseminacion de las células de linfoma no-Hodgkin correlaciona con la
presencia de los llamados receptores "de hogar", que controlan la circulaciéon de los linfocitos normales."
Los linfomas de células T que expresan la molécula de adhesion a las células neurales (MACN) muestran

una gran tendencia a diseminarse fuera de los ganglios, incluyendo al sistema nervioso."

Otros cambios en la superficie de las células neoplésicas, como un grado de ramificaciones con enlaces
B1-6 en los oligosacaridos complejos, correlacionan con mayor potencial metastésico en los tumores.'3
Por el contrario, en ratones, las células mutantes que sintetizan en forma deficiente heparan sulfato, un
componente de muchos proteoglicanos de la superficie celular, no forman tumores y son eliminadas por
las reacciones inmunologicas del huésped.

La produccion de varias clases de enzimas que pueden degradar componentes de la matriz extracelular,
incluyendo porciones de las membranas basales y el estroma intersticial subyacente, se ha asociado con
mayor capacidad de invasion y metastasis de los tumores. Esta enzimas incluyen las heparanasas y las
familias de proteinasas dependientes de serina, tiol y metales.'* Las concentraciones de proteinas que
inhiben en forma natural algunas de estas proteasas aumentan durante la respuesta inmunologica a los
tumores. Este efecto puede reflejar el intento del huésped por suprimir las metastasis tumorales. Los



inhibidores tisulares de las metaloproteinasas (ITMP) pueden también inhibir las metastasis. La
observacion de que los ITMP son secretados por células tumorales con bajo potencial metastasico sugiere
que éstos o medicamentos que actiian de la misma manera, pueden ser agentes terapéuticos tutiles en la

prevencion de las metéstasis tumorales.'#

Las evidencias sugieren que el crecimiento de un tumor después de cierto limite requiere de
angiogénesis, proceso que también permite e incluso facilita las metastasis. Las células neoplasicas
pueden inducir angiogénesis a través de diversos factores solubles. Es mas, la fase inicial de la
angiogénesis, en la que las células endoteliales salen de los vasos sanguineos principales, incluye la
migracion celular y la degradacion de la matriz extracelular por medio de proteasas semejantes a las
relacionadas con la formacién de metastasis. Por lo tanto, la angiogénesis por las células endoteliales
normales y las metéstasis de las celulas neoplésicas son procesos funcionales semejantes. La
comparacion detallada de los mecanismos que controlan los dos procesos puede permitir la
identificacion de blancos tumorales especificos para inmunoterapia. Aunque esta meta atin no se alcanza,
algunos estudios han identificado marcadores de predicciéon de invasividad en carcinomas mamarios
[ver adelante, Inmunodiagndstico].

Citocinas producidas por tumores: Sindromes paraneoplasicos mediados por la
inmunidad

Las células del sistema inmune secretan gran cantidad de citocinas, polipéptidos que alteran el fenotipo o
funcion de otras células en forma paracrina o autocrina. Muchas de estas citocinas son también
secretadas por otras células que no pertenecen propiamente al sistema inmune. Por lo tanto, no es
sorprendente que los efectos farmacologicos que ocurren con la administracién de citocinas puedan
observarse en algunos pacientes con tumores que secretan cantidades excesivas de estos potentes
mediadores biologicos. Los sindromes paraneoplasicos que pueden atribuirse a estos tumores incluyen
reacciones leucemoides, eosinofilia, aumento en la concentracion sérica de IgE y algunas formas de
inmunosupresion.

Los efectos paracrinos de los tumores pueden afectar también la funcién de la médula 6sea en forma
profunda. La hematopoyesis normal es un proceso dinamico que responde con facilidad a los cambios en
los niveles de muchos factores que regulan la expansién y maduracion de las células hematopoyéticas y
del estroma. De hecho, esta es la base fisioldgica para el tratamiento de apoyo con factores estimuladores
de colonias en pacientes con cancer (ver adelante). Los tumores pueden liberar factores que estimulen la
médula 6sea, causando reacciones leucemoides, o que inhiban la hematopoyesis, originando, por
ejemplo, la anemia cronica que se asocia en forma tipica al cancer. Los estudios indican que la
produccion excesiva de FTC-8 por las células del estroma tiene un papel importante en la patogenia de la
insuficiencia de la médula 6sea en los estados avanzados de la leucemia linfocitica cronica (LLC) de
células B."

La caquexia, una condicion que incluye deplecion del musculo y de los tejidos grasos, es una causa



importante de muerte en los pacientes con cancer. Debido a que el grado de pérdida de peso correlaciona
poco con el tamano del tumor, se ha dedicado un gran esfuerzo para identificar los factores que median
las alteraciones metabolicas que provocan la caquexia del cancer. Originalmente estas investigaciones
implicaron al FNT-q, al que se denominé caquectina. Sin embargo, en la actualidad es evidente que otras
citocinas del huésped o del tumor, como los interferones, la interleucina-1 (IL-1) y la interleucina-6 (IL-
6), tienen efectos catabolicos semejantes a los del FNT-a y que pueden requerirse interacciones
sinérgicas entre varias citocinas para el desarrollo del sindrome. Es més, un estudio sugiri6é que la IL-6 es
el mediador comtin en muchos modelos experimentales de caquexia.'® Atin no se determina si esto es
valido en los tumores humanos.

Inmunodiagnéstico
TIPIFICACION INMUNOLOGICA DE LOS TUMORES

Adn no se ha identificado un antigeno tumoral que esté presente en todos los tumores y ausente en todos
los tejidos normales, y es muy probable que este antigeno no exista. Sin embargo, las pruebas serologicas
disenadas para detectar un antigeno especifico para un determinado tipo de tumor pueden ayudar a
diagnosticar esa neoplasia. Por ejemplo, la medicion del antigeno prostatico especifico en suero
constituye una mejor prueba de escrutinio para el cancer de prostata que el examen rectal aislado."”
Ademas, ciertos anticuerpos contra antigenos relacionados con tumores pueden usarse para el
inmunodiagnéstico del cancer cuando los cambios neoplésicos producen desviaciones significativas de la
normalidad. Los anticuerpos contra los antigenos T y Tn pueden utilizarse para establecer el origen
epitelial de algunos tumores que no pueden clasificarse basandose en los métodos histologicos
convencionales. Ademaés, los anticuerpos monoclonales dirigidos contra proteinas de filamentos
intermedios, que alguna vez se consideraron como antigenos relacionados con tumores, pero que se ha
demostrado que son especificos de tejido, también pueden usarse para establecer la estirpe celular de
algunos tumores indiferenciados.'® Un método inmunohistoquimico semicuantitativo para detectar la
proteina oncogénica ras (p21), no s6lo puede usarse para diagnosticar el cancer de prostata, sino que
también proporciona informacion prondstica.'® Por lo tanto, el uso de anticuerpos monoclonales para
detectar proteinas codificadas por oncogenes u otros tipos de antigenos relacionados con tumores se ha
convertido en un método muy utilizado en la identificacion de neoplasias.

Los estudios de marcadores celulares han demostrado ser especialmente valiosos en el diagnostico de los
padecimientos linfoproliferativos. Estas enfermedades pueden clasificarse basdndose en los antigenos de
diferenciacion linfocitica presentes en las células malignas. Por ejemplo, la mayor parte de los linfomas
cutaneos (v.gr., micosis fungoide y sindrome de Sézary) consisten en células que presentan los atributos
fenotipicos y funcionales de las células T inductoras-cooperadoras, y la mayoria de los pacientes con LLC
sufren una expansion clonal maligna de células B. Los estudios de marcadores de linfocitos proporcionan
en algunas ocasiones conocimientos inesperados sobre el origen de un tumor determinado. Por ejemplo,
células de maltiples linajes parecen intervenir en el mieloma maultiple, trastorno considerado en alguna
ocasion como un cancer de células plasméaticas maduras,*® y los trastornos clonales de los linfocitos



granulares grandes pueden derivar de células T o NK.*! Los estudios de marcadores de células se utilizan
cada vez mas no solo para clasificar las enfermedades del sistema linfatico, sino también para seleccionar
el esquema quimioterapéutico individual de acuerdo con el prondstico. Por ejemplo, el anélisis fenotipico
de las células de la leucemia linfocitica aguda (LLA) ha demostrado la existencia de varios subtipos de
esta enfermedad que tienen un cuadro clinico y una respuesta al tratamiento diferentes.** Ademas, los
mismos anticuerpos monoclonales usados para tipificar los trastornos linfaticos malignos se estan
administrando con fines terapéuticos.

VIGILANCIA DEL TUMOR POR METODOS INMUNOLOGICOS

En vista de que los antigenos oncofetales y de diferenciacién pueden estar presentes en cantidades
minimas en adultos sanos sin tumores, la medicion de estos antigenos es menos tutil para el diagndstico
de cancer que para la evaluacion de los pacientes con trastornos malignos conocidos. Por ejemplo, se han
encontrado concentraciones elevadas de a-fetoproteina en algunos pacientes con hepatitis aguda o
cronica y en individuos con neoplasias gastrointestinales con metastasis hepaticas. No obstante, la
determinacion de las concentraciones de a-fetoproteina resulta valiosa en la deteccion del hepatoma, ya
que la concentracion sérica en los pacientes con este tumor es mucho mayor que en adultos normales o
en individuos con alteraciones hepaticas por otras causas. La determinacion de las concentraciones de
ACE también proporciona informacion diagnostica limitada en vista de que en algunos pacientes con
tumores fuera del tracto digestivo o que padecen sindromes intestinales inflamatorios no neoplésicos, se
encuentran concentraciones elevadas de ACE. Sin embargo, el aumento en las concentraciones de ACE
en pacientes con trastornos malignos conocidos justifica la bisqueda inmediata de cancer metastasico o
recurrente. Por desgracia, la informacion proporcionada por los anélisis del ACE en raras ocasiones
beneficia al paciente, ya que aiin no se dispone de quimioterapia para prolongar la vida en esta etapa de
la enfermedad.

La medicién de otros productos inmunolégicos puede también proporcionar informacion valiosa. La
concentracion sérica de receptores de IL-2 correlaciona con la actividad de la enfermedad en la
leucemia/linfoma de células T en el adulto, el linfoma no-Hodgkin en nifios, y la leucemia de células
peludas. La medicion de receptores de IL-2 puede constituir una guia para el momento de administrar
retratamiento.”>>5 Los niveles séricos de la molécula de adhesion intercelular-1 (MAIC-1) correlaciona
con el estadio de la enfermedad en nifios con enfermedad de Hodgkin, sarcoma de Ewing y tumor de
Wilms.2°

Los anticuerpos monoclonales también pueden ser utiles. Los anticuerpos monoclonales contra
antigenos asociados a diversos tumores pueden marcarse con radiois6topos, inyectarse in vivo y usarse
para vigilar la diseminacion del cancer por medio de imagenes con radiontuclidos. La concentracion de
antigenos asociados a tumores en los tejidos normales es demasiado baja como para detectarse, por lo
que no interfiere con la interpretacion de los resultados. Los anticuerpos monoclonales especificos o
relacionados con tumores pueden usarse también en técnicas de inmunocitologia o citometria de flujo
para detectar metastasis a la médula 6sea de tumores solidos o enfermedad residual en sangre periférica



o en la médula 6sea después de la quimioterapia.?”?8

MARCADORES CELULARES PRONOSTICOS

Varias pruebas inmunodiagndsticas pueden proporcionar informacién pronostica valiosa. Por ejemplo, la
presencia de un antigeno de proliferacion nuclear en los linfomas difusos de células grandes implica un
mal pronoéstico,*® y la expresion de antigenos mieloides es un factor predictivo independiente de mala
respuesta a la quimioterapia en la LLAen nifios,?° pero no en la leucemia mieloide aguda (LMA) en el
mismo grupo de edad.?' Las concentraciones séricas de CD8 pueden usarse para predecir la respuesta de
los pacientes con leucemia de células peludas al tratamiento con interfer6n.3> En pacientes con linfoma
no-Hodgkin, los niveles detectables de interleucina-10 (IL-10) en suero indican mal prondstico.?? La
presencia de epitopes de la proteina relacionada a la haptoglobina en el cancer de mama predice
recurrencia de este tumor en las enfermas con cancer en fases iniciales.?* Los resultados de un estudio
sugieren que la expresion del gen que codifica la metaloproteinasa estromelisina-3 se limita a los
carcinomas invasores de mama;° este hallazgo puede explicar en parte la correlacion entre la
angiogénesis tumoral y las metastasis en el cancer de mama3® porque la enzima es necesaria en ambos
procesos. Por el contrario, la expresion del gen antimetastasico nmz23 se asocia con buen prondstico en
las pacientes con cancer de mama.?” La investigacién de marcadores tumorales como los descritos puede
ser muy util para seleccionar a los candidatos a recibir tratamiento inicial agresivo.

Inmunoterapia
VACUNAS TUMORALES

Aun no es posible prevenir los tumores humanos mediante la vacunacién. Debido a que los multiples
tipos de cancer presentan una diversidad enorme de antigenos, la identificaciéon de todos los antigenos
tumorales con capacidad protectora es una tarea inmensa que tal vez nunca produzca resultados
practicos. Sin embargo, los intensos esfuerzos aplicados a desarrollar una vacuna contra el SIDA
(dirigida contra el VIH-1) pueden facilitar el desarrollo de vacunas contra otros virus sospechosos de
causar trastornos malignos en humanos. Un candidato primordial es el retrovirus linfotrépico humano
de células T, que se relaciona etioldgicamente con el desarrollo de linfoma/leucemia de células T.

INMUNOTERAPIA PARA LOS TUMORES EXISTENTES

Mientras que la vacunacion se enfoca a prevenir la formacion de tumores, el objetivo de la inmunoterapia
es potenciar las respuestas inmunes de los pacientes contra tumores establecidos. Debido a que los
antigenos tumorales especificos atin no se han identificado ni aislado en la mayor parte de las neoplasias
humanas, casi todos los tipos de inmunoterapia intentan aumentar el estado inmunoldgico general del
paciente con inmunopotenciadores inespecificos. Sin embargo, la capacidad de la bioingenieria para
producir antigenos tumorales polipeptidicos ha revivido los esfuerzos por desarrollar vacunas contra
ciertos canceres. En la actualidad se realizan varios estudios clinicos con vacunas recombinantes contra



el cancer.38
ADYUVANTES

El uso de adyuvantes con propésitos inmunoterapéuticos se basa en la observacion de que la exposiciéon a
varios microrganismos, sobre todo al bacilo de Calmette-Guérin (BCG), estimula la respuesta inmune en
general y aumenta mucho la resistencia contra los tumores en los animales. Las sustancias adyuvantes
derivadas de estos microrganismos producen activacion de los macrofagos directamente o a través de
citocinas; los macrofagos activados son los supuestos moduladores del efecto tumoricida.

Los datos obtenidos de estudios en animales indicaban que el tratamiento adyuvante no seria eficaz en
los pacientes con cancer avanzado. Los estudios clinicos han confirmado esta prediccion; con pocas
excepciones, la mayoria de los intentos para estimular las respuestas inmunoldgicas humanas contra los
tumores por medio de adyuvantes inespecificos ha fracasado, sin producir los beneficios que se
esperaban. Aunque la inmunoterapia con BCG o Corynebacterium parvum ha sido evaluada en muchos
estudios clinicos, su valor en los trastornos neoplasicos hematolégicos es atn incierto. Una sola inyecciéon
intrapleural de BCG en el momento de la reseccion puede disminuir la recurrencia del carcinoma
pulmonar, pero sélo en los pacientes en estadio I. Los primeros informes de que la BCG era eficaz en
algunos casos de cancer de colon no se han comprobado en un estudio multicéntrico controlado.® Sin
embargo, parece ser que la BCG es superior a la doxorrubicina intravesical para el tratamiento del
carcinoma de células transicionales de la vejiga.*°

El uso de adyuvantes bacterianos para aumentar las respuestas inmunes sistémicas en forma inespecifica
no esta libre de riesgos. Los adyuvantes aumentan el crecimiento tumoral en algunas circunstancias, tal
vez al estimular la produccion de anticuerpos no citoliticos que se unen a los antigenos tumorales e
impiden los mecanismos efectores mediados por células para la destruccion del tumor. La inoculacion
repetida con microrganismos BCG vivos ha producido también infecciones micobacterianas sistémicas
en varios individuos. Para evitar esta complicacion, han sido probados otros adyuvantes bacterianos,
como las preparaciones de C. parvum muertos y se ha intentado extraer el componente
inmunopotenciador de la BCG. Aunque estas preparaciones son mas seguras, no tienen ventajas
terapéuticas sobre los microrganismos BCG vivos.

Aunque los resultados de la inmunoterapia adyuvante sistémica en tumores humanos ha sido
decepcionante, la inyeccion directa de BCG en los tumores induce una respuesta inmune local que
produce la regresion del tumor. Por desgracia, la inyeccion intralesional de BCG no produce inmunidad
contra lesiones dérmicas o viscerales distantes y esta forma de tratamiento se relaciona con muchos
efectos colaterales indeseables, como el desarrollo de fiebre y tilceras persistentes.

DINITROFLUOROBENCENO

El dinitrofluorobenceno (DNFB) es un sensibilizador cutaneo de contacto. Cuando los tumores cutaneos



de individuos ya sensibilizados se pintan con DNFB, las células tumorales son destruidas por una
reaccion de hipersensibilidad tardia in situ.*' El DNFB ha resultado eficaz en el tratamiento de tumores
cutaneos miiltiples que no pueden ser extirpados mediante cirugia; la pequeia cantidad de DNFB
necesaria para producir una reaccion inflamatoria en el tumor no afecta el tejido normal circundante.
Este tratamiento es mas seguro que las inyecciones intralesionales del BCG, pero no tiene efecto sobre las
metastasis distantes.

INMUNOTERAPIA DE TRANSFERENCIA DE CELULAS (ADOPTIVA)

El valor potencial de la transferencia adoptiva de células inmunes en el tratamiento del cancer ha sido
demostrado en estudios realizados en animales, pero hasta hace poco este método se utilizaba s6lo en
raras ocasiones en el tratamiento del cancer en humanos. Las poblaciones de linfocitos con actividad
antitumoral que son obtenidas de los pacientes con cdncer pueden ser aumentadas en la actualidad por
medio de cultivos in vitro con IL-2. Estas células son denominadas células asesinas(killer) activadas por
linfocinas y es probable que sean células NK activadas por IL-2. Este adelanto técnico permite que la
transferencia de células sea una forma de inmunoterapia factible, aunque laboriosa. En un estudio
multicéntrico se confirmo la actividad antitumoral del tratamiento con IL-2-LAK en pacientes con
tumores renales irresecables o metastasicos.?4 Sin embargo, en general el tratamiento con IL-2-LAK
parece ser menos eficaz que lo previsto por los estudios experimentales. Pueden lograrse tasas de
respuesta mas altas que aquéllas que han sido obtenidas con IL-2 sola o con células LAK por medio de la
infusion de linfocitos infiltrantes de tumores (LIT) e IL-2.43 Es demasiado pronto para determinar si el
tratamiento con IL-2-LIT puede aumentar la supervivencia. Sin embargo, los estudios realizados en
ratones muestran que la infusion de LIT, que son celulas T especificas de tumores, confiere memoria
inmunologica a largo plazo, mientras que la infusion de células LAK no produce este efecto benéfico.

El tratamiento con células asesinas activadas por linfocinas o con linfocitos infiltrantes de tumores puede
ser toxico. Muchos pacientes han presentado insuficiencia hepatica, tal vez porque en algunos casos el
medio utilizado para el cultivo de las células LAK estaba contaminado por virus de la hepatitis A. Los
conocimientos técnicos requeridos para producir células LAK o LIT, la cantidad de material necesario y
la gravedad de los efectos colaterales adversos, limitan el uso de estas formas experimentales de

inmunoterapia a los centros de tratamiento especializado.

Un avance importante y reciente en este campo es la demostracion de que los linfocitos infiltrantes de
tumores pueden ser modificados por transducciéon genética retroviral sin pérdida aparente de la funcion.
Este hallazgo plantea la posibilidad de que los linfocitos infiltrantes de tumores puedan ser producidos
por ingenieria genética para aumentar la actividad antitumoral; por ejemplo, por medio de la
introduccién a las células de un gen que codifique el factor de necrosis tumoral, IL-2 o interferon alfa
(IFN-a).

SEROTERAPIA



Los intentos para tratar tumores en humanos mediante la infusién de antisueros homologos o
heterélogos han sido infructuosos. Sin embargo, la seroterapia con anticuerpos monoclonales ha
producido resultados prometedores. Los anticuerpos monoclonales pueden usarse directamente para
destruir células tumorales, o pueden emplearse como transportadores de inmunotoxinas, farmacos o
radiois6topos. Aunque estos agentes citoliticos pueden destruir células tanto normales como malignas, la
toxicidad para las células normales se minimiza cuando los agentes se acoplan con anticuerpos
monoclonales dirigidos contra los antigenos tumorales, de tal manera que puedan dirigirse directamente
a las células tumorales portadoras de dichos antigenos. Se puede lograr una mayor disminucién de la
toxicidad en las células normales mediante el uso de compuestos que no son toxicos por si solos, pero
que pueden ser citotoxicos cuando interactiian de manera sinérgica. Esta interaccion puede limitarse a
las células malignas uniendo por separado los compuestos a diferentes anticuerpos monoclonales que
reaccionan con distintos antigenos en la misma célula maligna. La eficacia de utilizar anticuerpos muy
especificos como portadores de farmacos, toxinas o radiois6topos en el tratamiento del cancer esta bien
establecida en modelos animales, y los estudios preliminares en humanos son prometedores.*4

Los anticuerpos monoclonales pueden utilizarse de dos maneras: administrarse in vivo como una forma
de inmunoterapia sistematica, o utilizarse in vitro para depletar muestras bioldgicas de células tumorales
y otros tipos celulares indeseables. El método in vitro se usa para eliminar células de la médula 6sea
autologa. Se ha llevado a cabo tratamiento in vivo con anticuerpos monoclonales dirigidos contra
antigenos tumorales especificos (v.gr., idiotipo de células B malignas) y antigenos de diferenciacion
(v.gr., antigenos de células T maduras presentes en el linfoma de células T), observandose respuestas
objetivas, la mayoria de duracion relativamente corta.** El desprendimiento y la modulacién de los
antigenos blanco y el desarrollo de anticuerpos anti-inmunoglobulinas de raton (que pueden ocurrir
porque los anticuerpos monoclonales son de origen murino) pueden ser responsables de la falta de
respuesta a esta forma de inmunoterapia.

Varios estudios indican que algunos determinantes idiotipicos pueden ser compartidos por varios
linfomas de células B. Por lo tanto, muchos pacientes podrian beneficiarse del tratamiento con
anticuerpos monoclonales producidos contra determinantes idiotipicos de tumores de células B de otros
pacientes, una posibilidad que no habia sido reconocida antes.

Las inmunotoxinas pueden también dirigirse contra las células neoplésicas al acoplar la molécula toxica
con anticuerpos dirigidos contra antigenos o receptores de factores de crecimiento que estan presentes
en mayor cantidad en las células neoplasicas que en las células normales. Los primeros resultados de los
estudios clinicos que han usado toxinas unidas a anticuerpos dirigidos contra varios antigenos CD, el
receptor de transferrina o el receptor de IL-2, son alentadores, pero los efectos colaterales toxicos son
frecuentes y severos.*>"4” De manera semejante, en pacientes con linfomas de células B, se ha demostrado
la eficacia de la radioinmunoterapia en dosis altas con anticuerpos marcados con I'3* dirigidos contra

antigenos CD asociados con linfoma antes de la reinfusién de la médula 6sea autéloga.*®

Los anticuerpos monoclonales contra antigenos tumorales también pueden utilizarse en la destrucciéon



de células tumorales por LCT que se caracterizan por carecer de receptores para antigenos de células
tumorales. Este efecto se logra creando un anticuerpo doble heterobifuncional, que consiste de dos
anticuerpos: el llamado anticuerpo de biisqueda, que es especifico contra un antigeno tumoral, y el
llamado anticuerpo efector, que se une de manera especifica a la porcién CD3 del complejo receptor-
antigeno de las células T. El anticuerpo efector activa los LCT en forma antigeno independiente, y los
LCT activados produciran la lisis de cualquier célula tumoral que se adhiera a través del anticuerpo de
bisqueda. La necesidad de contar con un anticuerpo tumoral especifico limita en forma notable el valor
de este método experimental, pero un estudio indica que este problema puede solucionarse sustituyendo
el anticuerpo de btisqueda en el complejo con hormonas o factores de crecimiento autocrinos. Debido a
que muchos tipos diferentes de tumores poseen receptores para estas moléculas, el mismo complejo de
anticuerpos anti CD3 y una hormona o factor de crecimiento determinado pueden utilizarse para unir los
LCT activados con una gran variedad de células tumorales, por un mecanismo independiente de la
composicion antigénica del tumor blanco o de la especificidad antigénica de la célula T destructora. Este
enfoque experimental atn no ha sido probado en pacientes con cancer.

INTERFERONES

Los interferones son glucoproteinas antivirales producidas por diversos tipos de células. El IFN-q,
producido por leucocitos, produce numerosos efectos sobre el sistema inmune; su eficacia como
inmunopotenciador inespecifico para el tratamiento del cancer en humanos fue apoyada por estudios
experimentales realizados en pacientes con mieloma miiltiple, cancer de mama y linfoma maligno. Desde
entonces, el IFN-a producido por técnicas de ADN recombinante ha sido probado en estudios clinicos. Es
muy eficaz en el tratamiento de algunos tipos de trastornos malignos del sistema inmune, como la
leucemia de células peludas, el linfoma de células T, la LLC en etapas iniciales y el linfoma no Hodgkin de
grado intermedio.*°>* Por desgracia, casi la mitad de los pacientes con leucemia de células peludas
presentan recurrencias en el primer ano después de que termina el tratamiento con IFN-a. El IFN-a
también es eficaz contra la leucemia mieloide cronica (LMC).>? Los estudios preliminares sugieren que el
IFN-a puede ser eficaz contra otros padecimientos linfoproliferativos crénicos, como la policitemia vera,

la metaplasia mieloide y la trombocitosis idiopatica.>*

El IFN-a recombinante tiene eficacia moderada en pacientes con mieloma maultiple que no han recibido
tratamiento farmacolégico o que se han vuelto resistentes a la quimioterapia. Sin embargo, resulta mas
importante que el tratamiento de mantenimiento con IFN-a prolonga las remisiones inducidas por
farmacos y la supervivencia de los pacientes con mieloma multiple que responden a la quimioterapia de
induccion convencional.”® La adiciéon de IFN-a a los esquemas quimioterapicos estandar mejora la tasa
global de respuesta en los pacientes con mieloma miltiple que producen IgA o proteina de Bence Jones5°
y en los pacientes con linfoma no-Hodgkin folicular avanzado.>”

El compuesto tiene actividad antineoplasica moderada contra el melanoma metastasico y el sarcoma de
Kaposi relacionado con el SIDA, y puede ser utilizado para controlar la hemangiomatosis y la
crioglobulinemia mixta, pero parece ser menos eficaz en el tratamiento de la mayor parte de los tumores



solidos diseminados.>® El IFN-a si es muy ttil para controlar la papilomatosis respiratoria recurrente,> y

los hemangiomas graves de la infancia.®°

Tanto el IFN-a como el interfer6n gama (IFN-g) recombinante, una linfocina producida por linfocitos
estimulados con antigenos o mitogenos, tienen actividad antitumoral contra la LMC. El IFN-g puede ser
eficaz en pacientes que son resistentes al IFN-a y viceversa. Estos dos interferones acttian en forma
sinérgica para inhibir el crecimiento in vitro de las células precursoras hepatopoyéticas circulantes en
pacientes con metaplasia mieloide y LMC. Sin embargo, los resultados iniciales de estudios clinicos no
muestran ventajas terapéuticas del tratamiento combinado con interferones en pacientes con LMC.>* De
la misma manera, el IFN-g no parece ser eficaz contra el mieloma maultiple in vivo, a pesar de que la
molécula inhiba in vitro el crecimiento de las células de mieloma.®*

FACTOR DE NECROSIS TUMORAL Y LINFOTOXINA

El suero de ratones infectados con BCG, e inyectado por via intravenosa junto con endotoxinas
bacterianas, produce necrosis hemorragica del tumor. Originalmente esta actividad biologica fue
atribuida a un solo factor, denominado factor de necrosis tumoral. Estudios subsecuentes han
demostrado que esta actividad antitumoral puede ser modulada cuando menos por dos moléculas
diferentes, que han sido denominadas FNT-a y FNT-B. Los genes humanos que codifican estas células
han sido producidos por clonacion. El FNT-a recombinante es tan eficaz como el factor natural para
destruir células tumorales in vitro e in vivo. Este factor tiene un efeto citolitico en la tercera pare de los
tumores probados, efectos citostaticos en otra tercera parte y carece de efectos en los restantes. Es
evidente que la especificidad de este factor por las células tumorales no se relaciona con la presencia de
receptores celulares para él. El FNT-a potencia el efecto del IFN-g, pero se desconoce su mecanismo de
accion molecular.

La caquectina humana fue identificada originalmente como un factor secretado por los macrofagos y fue
estudiada por su capacidad para inhibir la lipoproteina lipasa en cultivos de adipocitos. La molécula fue
producida por técnicas de ingenieria genética y se observo que era idéntica al FNT-a humano. Se
considera que el FNT-a/caquectina produce emaciacion en pacientes con cancer o enfermedades
parasitarias; este efecto puede limitar su utilidad como agente inmunoterapéutico (ver antes).

La linfotoxina (LT) humana es un producto de los linfocitos estimulados que también ha sido producida
por clonacion y en la actualidad se denomina FNT-. El FNT-a y la LT son moléculas relacionadas con
una secuencia homéloga parcial de aminoacidos y actividades bioldgicas que se traslapan pero no son
idénticas, incluso en su capacidad para destruir tumores. Ambas citocinas son toxicas para las células
malignas, pero producen poco o ningun efecto litico sobre los tejidos normales. Ademas, la LT y el FNT-a
se unen a diferentes receptores de superficies celulares y a menudo tienen efectos sinérgicos o aditivos in
vitro. Estas observaciones son la base de los estudios clinicos actuales en los que se administran estas
citocinas de manera simultanea o secuencial. Se ha producido una proteina que es un hibrido de IFN-g y
de FNT-a. Esta proteina hibrida parece tener mayor actividad antiproliferativa in vitro que cada uno de



los dos factores aislados, y en la actualidad se realizan estudios preclinicos con ella. Por desgracia, la
toxicidad grave observada en los primeros estudios ha disminuido el entusiasmo inicial por el uso del
FNT-a en el tratamiento del caAncer humano. Se ha producido por medio de ingenieria genética una
forma modificada de FNT humano que conserva algunas de las propiedades anticancerosas del FNT-a

pero que es mucho menos toxica; atin no se realizan pruebas clinicas con esta proteina.®?

Ademas de su efecto tumoricida directo, el FNT-a y la LT estimulan la actividad funcional de muchos
tipos de células efectoras inmunes, incluyendo los LCT, las células NK y los macro6fagos y, por
consiguiente, pueden aumentar la resistencia inmune general contra los tumores. Sin embargo, es dificil
evaluar la importancia clinica de estos hallazgos in vitro. Por ejemplo, la actividad de las células NK y la
producciéon de monocitos estan disminuidas en pacientes que reciben infusiones sistémicas de FNT-a.

INTERLEUCINA-1

La interleucina-1 (IL-1) es un producto de los macréfagos estimulados que tiene actividades biologicas
indistinguibles a las del FNT. Los anticuerpos dirigidos contra la IL-1 suprimen la proliferacion de las
células blasticas en pacientes con LMA. Puede obtenerse el mismo efecto con la forma soluble del
receptor de IL-1y con el antagonista del receptor de la IL-1, un inhibidor que ocurre en forma natural y
que bloquea la unién de la IL-1 a su receptor, pero que no tiene actividad agonista.®3

INTERLEUCINA-2

La interleucina-2 es una linfocina producida por las células T inductoras-cooperadoras activadas. La
infusion continua de IL-2 producida por ADN recombinante o la administracion intermitente de IL-2 en
combinacién con células LAK auto6logas (ver antes) induce remisiones en algunos pacientes con tumores
diseminados.®* El efecto colateral adverso mas frecuente de este tratamiento es la sobrecarga de
liquidos, que ha sido atribuida al aumento de la permeabilidad vascular causado por dosis
farmacolégicas de IL-2.

En ratones puede de la IL-2 eliminarse la toxicidad, pero no su efecto tumoricida, empleando
pentoxifilina. Este medicamento inhibe la produccion de FNT, un mediador importante de la toxicidad
por IL-2.

OTRAS INTERLEUCINAS

En la actualidad se cuenta con formas recombinantes de algunas otras interleucinas, que pueden
aprovecharse para la experimentacion clinica. La interleucina-4 (IL-4) y la IL-6 son citocinas con
funciones pleiotrdpicas, algunas de las cuales podrian aprovecharse con propoésitos inmunoterapéuticos.
Por ejemplo, la IL-4 estimula las células leucémicas de pacientes con linfoma/leucemia de células T del
adulto y la IL-6 es un factor de crecimiento para las células del mieloma. Estas dos citocinas podrian
usarse para estimular la divisiéon de las células tumorales inactivas, un efecto que haria a estas células



susceptibles a farmacos quimioterapéuticos cicloespecificos. La I11.-4 recombinante inhibe también el
crecimiento de algunas lineas celulares de carcinomas pulmonar y renal. La IL-6 inhibe el crecimiento e
induce la diferenciacion de varias lineas celulares de leucemia mieloide. Es evidente que los resultados de
estos estudios in vitro sugieren que esta justificado realizar estudios clinicos con IL-4 e IL-6. Sin
embargo, la IL-4 suprime la actividad de las células LAK y el IFN-g antagoniza los efectos de la IL-4
sobre las células B. Por lo tanto, debe explorarse con precaucion la combinacién de estas citocinas con
otras formas de inmunoterapia.

Los estudios piloto indican que la interleucina-7 (IL-7) tiene efectos antitumorales sobre los xenoinjertos
de carcinoma de colon humano y que la interleucina-12 (IL-12) aumenta la actividad citolitica de los
linfocitos de sangre periférica contra blancos sensibles y resistentes a células NK. Estos datos sugieren
que debe estudiarse la posibilidad de administrar inmunoterapia con estas dos interleucinas en pacientes
con cancer.

FACTORES TRANSFORMADORES DE CRECIMIENTO

Los factores transformadores de crecimiento (FTC) son polipétidos que actian mediante mecanismos
hormonales para controlar la proliferacion de muchos tipos celulares. Mientras que el FTC-a es un
estimulador clésico del crecimiento celular, el FCT-8 inhibe la divisién de la mayor parte de los tipos
celulares. Algunos estudios indican que el efecto terapéutico de los antiestrogenos sobre los tumores de
mama dependientes de hormonas pueden ser causados en parte por la estimulacion hormonal de la
produccién de FTC-8 por las células tumorales.®® Esta observacion indica que el crecimiento no
controlado de algunas células malignas es causado por el fracaso de las células para producir o responder
a los factores de crecimiento negativos que controlan la proliferacion de sus contrapartes no malignas.
Ademaés, al parecer existen algunos miembros de la familia de las moléculas de los FTC que no inhiben el
crecimiento de las células normales, como los progenitores hematopoyéticos. Se ha demostrado que el
FTC-8 inhibe la proliferacion in vitro de las células blasticas de pacientes con LMA. Estas observaciones
preliminares indican que los FTC pueden tener potencial terapéutico.

Algunos otros factores de crecimiento que han sido identificados y producidos por clonacién molecular
pueden resultar utiles en el tratamiento antitumoral. Estos factores pueden estimular o inhibir la
proliferacién de un determinado tipo de célula, dependiendo de la mezcla de factores que estén presentes
al mismo tiempo. Por desgracia, la mayoria de los factores de crecimiento polipeptidicos, incluyendo los
FTC, acttian sobre un grupo mas grande de células que las determinadas originalmente. Estas acciones
pueden producir efectos colaterales clinicamente inaceptables que podrian limitar la utilidad de los
factores de crecimiento en el tratamiento del cancer. Este aspecto es ilustrado por un estudio que

relaciona al FNT-B en la patogenia de la mielofibrosis en la leucemia megacariocitica aguda.®”
OTRAS FORMAS DE INMUNOTERAPIA

Algunos de los métodos més antiguos de inmunoterapia parecen ser de escaso beneficio en pacientes con



cancer diseminado y en gran parte se han abandonado. Estos métodos incluyen el factor de transferencia,
que es un dializador de leucocitos capaz de transferir hipersensibilidad tardia en humanos, la timosina,
extracto timico que reforza la maduracion de las células T, el ARN inmune que puede transformar a los
linfocitos normales en especificamente citotoxicos contra las células tumorales a las que el donador de
ARN inmune ha sido sensibilizado, el levamisol, un farmaco antihelmintico que aumenta las reacciones
de hipersensibilidad tardia en humanos, y las células tumorales modificadas quimicamente o por
irradiacion que se administran combinadas con adyuvantes. Un estudio aleatorio indica que, a diferencia
de lo que se pensaba, la enfermedad de injerto contra huésped no impide la recurrencia de las neoplasias
hematologicas después del trasplante de médula 6sea.’® Los adelantos técnicos que permiten la
extraccion selectiva de los componentes del plasma han fomentado estudios clinicos para evaluar el
efecto de la extraccion de los denominados factores bloqueadores del cancer en humanos. Los resultados
iniciales logrados con esta forma de inmunoterapia son alentadores.®®

EFECTOS INDESEABLES DE LA INMUNOTERAPIA

Muchos de los efectos colaterales no deseables causados por diversas formas de inmunoterapia son
manifestaciones predecibles de las actividades biologicas conocidas del agente usado en el tratamiento.
Por ejemplo, no es sorprendente que la aplicacion de inyecciones repetidas de BCG vivos pueda
ocasionar ulceras dérmicas cronicas e infeccion diseminada por micobacterias, y que la IL-1y el FNT
puedan producir fiebre y dolores 6seos.

Ademas, estudios cuidadosos de pacientes que reciben dosis farmacologicas de citocinas puras han
descubierto que estas moléculas poseen actividades biologicas inesperadas. La IL-2 produce retencion de
liquidos por su acciéon sobre la permeabilidad vascular y por alterar la homeostasis hemodindmica, y el
FNT-a tiene un efecto procoagulante que conduce a un estado de hipercoagulabilidad. Como puede
anticiparse, se presenta enfermedad del suero en algunos pacientes tratados con anticuerpos
monoclonales de origen murino. La mayoria de estas complicaciones son reversibles si se suspende el
tratamiento; sin embargo, se han comunicado varios casos de muertes relacionadas con el tratamiento
con IL-2.

INMUNOTERAPIA DE SOSTEN CON FACTORES ESTIMULADORES HEMATOPOYETICOS

Los factores que estimulan la hematopoyesis, como el factor estimulador de las colonias de granulocitos
macrofagos (FEC-GM), no soélo regulan la proliferacion celular en condiciones normales y de estrés, sino
también aumentan la actividad funcional de las células sobre las que acttian. El FEC-GM aumenta la
actividad tumoricida de los macrofagos y estimula la produccion de interferén y FNT-a por los
monocitos. A su vez, el FNT-a humano estimula la produccién de FEC-GM. Las formas recombinantes
del FEC-GM, del factor estimulador de colonias de granulocitos (FEC-G) y de la interleucina-3 (IL-3),
que también se denomina factor estimulador de multiples colonias (multi-FEC), pueden estimular la
hematopoyesis en pacientes con sindromes mielodisplasicos.”®”* Por otra parte, el FEC-GM, el FEC-G y
la IL-3, son estimuladores potentes de la renovacion blastica y producen efectos variables in vitro sobre



la diferenciacion de los mieloblastos en pacientes con LMA. La observacion de que el FEC-GM estimula
el crecimiento de las células blastos y la transicion a leucemia aguda en los pacientes con sindromes
mielodisplésicos desalentd, en un principio, su uso en pacientes con leucemia mieloide aguda. Desde
entonces, se ha encontrado que el FEC-GM recluta a los mieloblastos latentes dentro del ciclo celular, y
los vuelve mas susceptibles, in vitro, a los farmacos especificos de ciclo celular. Los resultados de un
estudio sugieren que este efecto puede existir también in vivo y que el tratamiento simultaneo con FEC-
GM y la quimioterapia estandar de induccion no sélo mejora la eficacia de esta tltima, sino que acorta la
duracion de la neutropenia inducida por medicamentos.”” Por desgracia, este resultado no fue
confirmado por otro estudio de pacientes con LMA.”? Sin embargo, si se observé un efecto benéfico en un
estudio de FEC-GM como adyuvante a la quimioterapia de induccion en pacientes con linfoma no-
Hodgkin.”*

Aunque su eficacia como agentes inmunoterapéuticos continia siendo desconocida, los factores
estimuladores de colonias producidos por recombinaciéon han demostrado ser muy utiles en el
tratamiento de sostén contra el cancer, por su capacidad para estimular in vivo a las células progenitoras
hematopoyéticas normales. Se ha demostrado que el FEC-G, el FEC-GM y la IL-3 pueden reducir la
duracién de la neutropenia producida por la quimioterapia citotoxica y acelerar la recuperacion de la
médula en pacientes que han recibido quimioterapia en dosis altas. También se sabe que el FEC-GM
puede corregir la leucopenia en pacientes con SIDA y leucemia de células peludas, y puede acelerar la
regeneracion de granulocitos en pacientes sometidos a tratamiento ablativo de la médula antes de un
trasplante de médula 6sea.”>®! Por consiguiente, estos factores pueden utilizarse para tratar la
pancitopenia, una de las principales complicaciones de la quimioterapia que limita la utilidad de esta
modalidad de tratamiento. La administraciéon concomitante de farmacos antineoplasicos y de factores
estimuladores hematopoyéticos permitira el uso de una quimioterapia mas eficaz y agresiva para
disminuir la morbilidad, la mortalidad y el grado de pancitopenia que suele ocasionarse con los agentes
citoliticos. En la actualidad, este efecto parece ser el principal beneficio terapéutico de los factores
estimuladores de colonias producidos por recombinacion. Debido a su seguridad, el FEC-G se ha
empleado también para estimular la granulocitopoyesis en donadores que se preparan para someterse a
leucoféresis.

Se han clonado ya otros factores que estimulan las células hematopoyéticas. Los estudios preclinicos
indican que la interleucina-11 (IL-11) y el factor de células tronco expanden el namero de células
hematopoyéticas tronco y facilitan la recuperacion de plaquetas y neutroéfilos (IL-11) o de células
eritroides (factor de células tronco) después del trasplante de médula 6sea. Estos factores recién
caracterizados pueden complementar a la antigua generacion de factores estimuladores de colonias
recombinantes. Por ultimo, puede ser posible proteger a las células de la médula 6sea de los agentes
quimioterapicos al suprimir en forma temporal la proliferaciéon de células progenitoras primitivas con
reguladores del crecimiento negativos, como la proteina inflamatoria-1 a, inhibidor de células

tronco/macroéfagos.®?

Futuro de la inmunoterapia



Los resultados iniciales obtenidos con los anticuerpos monoclonales dirigidos contra antigenos
tumorales son alentadores, sobre todo cuando se aplican a muestras ex vivo en preparacién para
trasplantes auto6logos. El éxito de este tipo de tratamiento depende sobre todo de si pueden desarrollarse
anticuerpos que reconozcan los antigenos de los tumores. Se ha desarrollado un nuevo método para
producir una serie de combinaciones de la variedad de inmunoglobulinas en el fago [; esta técnica
eventualmente sustituira a la tecnologia del hibridoma actual para producir anticuerpos monoclonales
contra antigenos especificos. Estas combinaciones deben contener anticuerpos contra todos los
determinantes antigénicos reconocidos por el sistema inmune y permitir la deteccion rapida por los
anticuerpos con la especificidad deseada.®3 La inmunoterapia eficaz requiere también la conversion de
antigenos especificos de tumores a inmunogenos lo suficientemente fuertes para generar una respuesta
antitumoral in vivo. Se ha demostrado que la fusiéon del FEC-GM a un idiotipo derivado del tumor
expresado en las células B malignas produce una respuesta inmundgena intensa que origina anticuerpos
especificos para el idiotipo en ausencia de proteinas transportadoras o adyuvantes.®* Este enfoque puede
ser util para disefiar vacunas contra diversos tumores a partir de antigenos que pueden ser generados por
tecnologia recombinante.

Es muy probable que el uso de anticuerpos monoclonales para la administracion dirigida de farmacos,
inmunotoxinas o radiacidon tenga cada vez mas éxito. La administraciéon simultanea de interferones
puede aumentar la eficacia de otras formas de inmunoterapia que requieren el reconocimiento de
antigenos tumorales especificos mediante anticuerpos monoclonales o LCT. Los interferones pueden
reforzar la eficacia de estos agentes al aumentar la expresion de los antigenos de histocompatibilidad de
clase Iy II, y de ciertos antigenos relacionados con tumores.

Tal vez la mayor esperanza en el futuro de la inmunoterapia reside en los continuos adelantos en el
conocimiento de la complejidad de las reacciones inmunes del huésped contra los tumores y de la
disponibilidad de moléculas efectoras inmunes puras producidas por técnicas de ADN recombinante, que
poseen toxicidad diferencial contra las células neoplasicas y normales, estimulan células efectoras o
aumentan la susceptibilidad de las células tumorales blanco a los mecanismos efectores inmunes. Los
nuevos métodos de intervencion inmune que estan siendo estudiados en modelos animales incluyen la
eliminacion de subpoblaciones especificas de células con anticuerpos monoclonales, la orientacion de las
células T citotoxicas contra blancos especificos, el uso de anticuerpos anti-idiotipo que llevan la imagen
interna de los antigenos tumorales, como vacunas antitumorales, y el uso de anticuerpos dirigidos contra
los receptores de los factores que controlan el crecimiento celular.

Otro enfoque promisorio para el tratamiento del cancer es el tratamiento genético. Ya se han iniciado
estudios clinicos que incluyen la introduccién de genes recombinantes a células humanas. Se esta
empleando la manipulacion genética de células tumorales blanco para restablecer la expresion normal de
los productos del CPH en las células tumorales, introducir otras moléculas de superficie a las células
moleculares para que los LTC las reconozcan, introducir genes supresores de tumores, incluir genes que
vuelvan a las células tumorales susceptibles a factores citoliticos o creen nuevos blancos para los



medicamentos, o insertar genes que codifiquen moléculas que activen la respuesta inmune contra los
tumores, como el FEC-GM, las interleucinas y los interferones. Al parecer es factible emplear la
ingenieria genética sobre los LIT para aumentar su actividad antitumoral. Ademés, comienza a
vislumbrarse el tratamiento de las neoplasias humanas con nucle6tidos sin sentido que desactiven genes

especificos en las células tumorales.®°

El conocimiento de las causas por las cuales algunas formas de inmunoterapia fracasan in vivo permitiria
comprender los aspectos inmunolégicos de las interacciones tumor-huésped que podrian utilizarse con
objetivos terapéuticos. Algunos estudios de esta naturaleza ya han conducido a un descubrimiento
inesperado que postula que la resistencia fenotipica a multiples farmacos no solamente confiere
resistencia a un amplio limite de farmacos interrelacionados estructuralmente, sino que también hace
resistentes a las células tumorales a la lisis por las células NK.%7 Si esto mismo fuese valido para otras
formas de inmunoterapia, la prioridad de la quimioterapia sobre la inmunoterapia debera ser
reconsiderada. Por otra parte, puede ser posible eliminar las células tumorales resistentes a la
quimioterapia con anticuerpos monoclonales contra la glucoproteina P, que se expresa en forma

exagerada en las membranas de muchas células resistentes a multiples fArmacos.®®

Por tultimo, el mejor conocimiento de los aspectos moleculares de la oncogénesis permitira idenficar
nuevos objetivos para la intervencion inmune, incluyendo proteinas de anclaje codificadas por
oncogenes, factores de crecimiento y sus receptores, y los procesos estimuladores por factores tumorales
como la angiogenina (un factor angiogénico humano que recientemente ha sido clonado). Los estudios
sobre biologia de los tumores ya han logrado identificar nuevas formas para reducir la formacion de
metastasis. Por ejemplo, los factores de motilidad autécrina tumoral inducen seudépodos que contienen
gran cantidad de receptores para las proteinas de la matriz extracelular, como la laminina y la
fibronectina, y reforzan notablemente la migracion celular. Esta unién de las células tumorales a la
laminina puede inhibirse mediante la administraciéon de un pentapéptido de laminina sintético que
disminuye la formaciéon de metastasis en modelos experimentales. Sin duda, el desarrollo de una
inmunoterapia eficaz contra las células que escapan de la respuesta inmune, sean tumores, parasitos o
microrganismos, sigue siendo uno de los mayores retos de la inmunologia basica y clinica.
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