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Resumen

Los gliomas son los tumores cerebrales primarios
mas frecuentes. Los tratamientos tradicionales se han
basado en la cirugia, la radioterapia y la quimiotera-
pia. Pese al avance en estas terapias, el prondstico de
estos tumores ha permanecido casi constante durante
los ultimos afios. Dada la ausencia de mejoria en el
prondstico, los ultimos avances en técnicas de biologia
molecular han abierto un nuevo campo de investigacion
para el desarrollo de nuevos tratamientos, y dentro de
ellos, se ha evaluado el uso de virus oncoliticos en dife-
rentes ensayos. En esta revision discutimos los avances
ocurridos en el uso de terapias basadas en estos agentes
anticancerosos.

PALABRAS CLAVE: Virus oncoliticos. Glioma. Biologia
molecular.

Oncolytic viral terapy of gliomas: review of the litera-
ture

Summary

Gliomas are the most frequent primary tumors of
the brain. The standard treatment includes surgery,
radiotherapy and chemotherapy, but the outcomes
of patients with these tumors have remained nearly
unchanged for past years. Hopefully, recent advances
in molecular biology are rising new clinical expectation
for patients with brain tumors. Among the novel techni-
ques in this new field of research a new field of research,
the use of oncolytic viruses has been explored in diffe-
rent trials during last years. In the present review we
analyze the advances in the understanding of the onco-
lytic viral therapy of gliomas.
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Introduccion

Los gliomas son los tumores primarios mas frecuentes
del sistema nervioso central y, pese al continuo esfuerzo
empleado en su estudio, el prondstico se ha mantenido
practicamente invariable durante las ultimas décadas. Las
terapias sobre las que se ha sustentado su tratamiento han
sido la cirugia, la radioterapia y, en menor medida, la qui-
mioterapia, pero con el empleo de estas técnicas los bene-
ficios obtenidos han resultado muy limitados. Por ello, los
gliomas han sido los tumores del sistema nervioso central
sobre los que se han realizado un mayor numero de estu-
dios a fin de aplicar nuevos métodos de tratamiento. A este
respecto, el fulgurante desarrollo de la biologia molecular
y la inmunologia han abierto las puertas a nuevas terapias
que, aunque todavia en ciernes, constituyen la principal
esperanza de incrementar la supervivencia de los pacientes
con estos tumores. Una de estas terapias se basa en la capa-
cidad oncolitica de determinados virus, los cuales han sido
estudiados y experimentalmente aplicados de manera cre-
ciente a lo largo de los tultimos afios. En esta revision tra-
tamos de aclarar la situacidn actual de las terapias basadas
en el uso de virus oncoliticos, explicando los fundamentos
en los que se basan estas terapias y exponiendo los ensayos
clinicos realizados hasta el momento.

Virus oncoliticos

Podriamos definir como virus oncoliticos a aquellos
agentes virales que pueden replicarse selectivamente en las
células tumorales, lisdndolas y liberando nuevos agentes
con capacidad, asi mismo, de infectar células adicionales
en la masa tumoral'®. Pese a que el mejor desarrollo de estas
terapias se ha producido a lo largo de los ultimos afios, ya
desde principios del pasado siglo se conoce la posible
actividad oncolitica de algunos virus, cuando Dock'" y
Depace'® reportaron dos casos de regresiones tumorales
en relacion con los virus influenza y de la rabia respec-
tivamente. Posteriormente, se han reportado, a lo largo
del pasado siglo, diversos casos de regresiones tumorales
asociadas a infecciones virales, como la viruela?’, herpes
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Tabla 1
Agentes creados mediante técnicas de ingenieria genética con potencial actividad oncolitica contra los gliomas

Virus original Agente Modificacion realizada
Herpesvirus G207 Deleccion dey 34.5y U 39
HSV1716 Deleccion dey,34.5
Adenovirus ONIX-015 Deleccion de E1B
A24 Deleccion de EIA
A24-RGD Deleccidén de ElA e insercion del péptido RGD
CB1 Deleccion de EIA y EIB
Poliovirus PVI(RIPO) Sustitucion de la region IRES por elementos de rinovirus humanos
Replicons Deleccidn de la capside viral (P1)
Virus vacuna rVV-p53 Virus replicante con gen de p53
rVV-mIL2 Virus replicante con gen de 1L-2
rVV-mILI12 Virus replicante con gen de 1L-12
rvVv-2-12 Virus replicante con genes de IL-2 e IL-12

zoster>®, virus de la hepatitis® o sarampidn®.

Pero ademds de lo observado en casos esporadicos,
la idea de utilizar los virus como agente terapéutico del
cancer no es nueva. En los afios 20 se realizaron ensayos
que mostraban la replicacidon de ciertos virus en tumores
inducidos experimentalmente en animales de laboratorio™,
y posteriormente, en los afios 50, se comenzaron a realizar
los primeros estudios en humanos. De estos estudios, el
que tuvo mayor repercusion fue el realizado en 1956 por el
"National Cancer Institute" utilizando adenovirus salvajes
en el tratamiento del carcinoma de cérvix>, en el cual més
de la mitad de las pacientes tratadas mostraron regresiones
tumorales, pero de duracion muy limitada. Estos resultados
iniciales desesperanzadores provocaron el abandono de
estas lineas de investigacion, pero cuando afios después,
las nuevas técnicas de biologia molecular han podido dotar
artificialmente a los virus de mayor capacidad para infec-
tar y destruir selectivamente las células tumorales (Tabla
1), han aparecido en la literatura un creciente nimero de
estudios que utilizan estos agentes con modificaciones
artificiales®’. En esta revision discutiremos los avances
ocurridos en el conocimiento de los virus oncoliticos, ana-
lizando aquéllos que por sus caracteristicas se consideran
candidatos a jugar un papel importante en el tratamiento de

los gliomas (Tabla 2).
Virus Herpes Simple (VHS)

El VHS presenta algunas caracteristicas que le hacen
especialmente interesante como agente oncolitico. Al ser
un virus muy bien conocido, estan identificados los genes
que le confieren neurotoxicidad y los que presentan activi-
dad oncolitica. Ademas, una gran parte de su genoma puede
ser reemplazado sin que el virus pierda su capacidad repli-
cativa. Por tltimo, es el unico virus de los que se ha usado
en terapia oncologica cuya infeccion puede ser tratada
mediante antivirales, por lo que el manejo de potenciales
infecciones sistémicas se hace mas seguro*-*,

El primer VHS modificado genéticamente, con el fin
de ser utilizado como agente oncolitico, fue el disptk. Se
trataba de un VHS mutante al que le habian provocado la
deleccion del gen de la timidina-kinasa para aumentar su
selectividad hacia las células tumorales. Este agente fue
ensayado en gliomas inducidos en roedores*'; sin embargo,
nunca se realizaron ensayos en humanos debido a la toxi-
cidad que presentaba cuando se empleaban altos titulos, y
a la resistencia a las terapias antivirales que le conferia la
deleccion del gen de la timidina-kinasa. Este mismo grupo
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Tabla 2
Mecanismo de accién de los agentes oncoliticos potncialmente titiles en el tratamiento de los gliomas

Virus Mecanismo
Herpesvirus:
G207 Ausencia de neurovirulencia — infeccion selectiva tumor
HSV 1716 Ausencia de neurovirulencia — infeccidn selectiva tumor
Adenovirus:
ONYX-015 Selectividad hacia células con mutaciones p53
A24 Selectividad hacia células con mutaciones pRB
A24-RGD Selectividad hacia células con mutaciones pRB e independencia de receptores RCAs
CB1 Selectividad hacia células con mutaciones p5S3 y pRB
Reovirus:
Reolysin© Selectividad hacia células con sobrerregulacion Ras
Poliovirus:
PVI1(RIPO) Selectividad hacia células que expresen el receptor CD155
Replicons Invasion celular sin posterior infeccién vecina

Virus vacuna:

rVV-p53 Induccién de apoptosis
rVV-mIL2
rVV-mIL12 Estimulacion de la inmunidad
rVV-2-12

Parvovirus:

parvovirus H-1

Mecanismo descomocido

de investigacion, focalizo su interés posteriormente en otro
gen del VHS: el y,34.5. Este gen produce el denominado
ICP34.5, cuya funcion es romper los mecanismos de
defensa de la célula ante la infeccién uniéndose a la fos-
fatasa-1. Por lo tanto, eliminando este gen se conseguiria
dotar al virus de selectividad hacia la célula tumoral, pues
las neuronas normales tendrian capacidad para defenderse;
ademas, se mantendria la susceptibilidad del virus a ser ata-
cado por los antivirales, pues no se alteraria su produccion
de timidita-kinasa. Basandose en esta idea se crea en 1995
el G207, que resulta tras provocar en un VHS una doble
deleccion: a) deleccion del y,34.5 para conferir al virus
selectividad hacia las células tumorales y b) deleccion del
U, 39, que al ser un gen que codifica una larga subunidad
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de la RNA-reductasa viral, reduce enormemente la proba-
bilidad de que el virus mute hacia la forma salvaje y pueda
provocar asi patologias por infeccion herpética®. Tras los
primeros estudios sobre animales, en los que se evalud su
eficacia y seguridad®3'*>% en el afio 2000 se hace el primer
estudio sobre humanos*. Este ensayo fase I, encaminado
a evaluar la seguridad terapéutica, se realizd sobre 21
pacientes con recurrencias de gliomas malignos a los que
se les administro intratumoralmente dosis escalonadas del
virus. Todos los pacientes debian haber sufrido recidivas
comprobadas en pruebas de imagen tras haber recibido un
tratamiento estdndar de radioterapia con cirugia o biopsia.
Este estudio resultd exitoso, pues con ninguna de las dosis
empleadas se produjeron signos de toxicidad, de encefalitis,
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ni hubo que emplear drogas antiherpéticas. Ademas, pese a
que el disefio del estudio era de fase I, y por consiguiente
no estaba encaminado a evaluar la eficacia del tratamiento,
los autores reportaron ciertos indicios que sugerian la
probable utilidad del tratamiento, como la reduccién del
volumen tumoral en 8 de los pacientes tratados. Debido a
estos esperanzadores resultados, estd en curso un ensayo
fase Ib/ll, dirigido también por la Universidad de Alabama,
a fin de validar la seguridad y evaluar la efectividad del
tratamiento en pacientes con recidivas de gliomas de alto
grado. En la fase Ib de este estudio, los pacientes recibiran
intracranealmente una dosis mas alta que las previamente
administradas en humanos. La fase II del ensayo sélo se
llevara a cabo si no hay problemas de seguridad, y el obje-
tivo de esta fase serd evaluar la supervivencia a los 6 meses
tras la administracion intratumoral del G207, para lo cual
se administrara el 15% de la dosis esterotaxicamente y, dos
dias después, se resecara el tumor administrando el resto de
la dosis en el lecho de la reseccion.

Casi al mismo tiempo que se publicaban los datos del
ensayo fase I con el mutante G207 en EEUU por Market
y cols.®’, desde Glasgow se publicaban los de otro ensayo
fase I, realizado con el mutante HSV1716*. A este mutante
solo se le ha inducido la defeccidon de las dos copias del
gen 'y 34.5, probandose su selectividad en ensayos con roe-
dores®'. Ademas, se realizaron otros ensayos animales que
demostraron su posible eficacia terapéutica, disminuyendo
el tamafio tumoral y aumentando la supervivencia®* 374749,
En el ensayo realizado en Glasgow se evalu6 la seguridad
del tratamiento con HSV1716, administrando el agente
esterotaxicamente sobre nueve pacientes con recidiva de
astrocitomas malignos tratados con terapias standard. Se
observo que en ninglin paciente se dieron signos de ence-
falitis ni hubo que asociar tratamiento antiviral. Posterior-
mente, este mismo grupo realizé un segundo ensayo sobre
12 pacientes con recidivas de tumores gliales malignos a
los que se les administro intratumoralmente el mutante vy,
a los pocos dias, se les resecé el tumor?’. En este segundo
ensayo, no so6lo se volvidé a comprobar la nula toxicidad del
tratamiento, sino que ademas se evidenci6 la replicacion
viral en las células tumorales. Futuros estudios deberan
de encaminarse a demostrar la eficacia del tratamiento de
gliomas con HSV1716.

Adenovirus

Como ya comentamos con anterioridad, los adenovirus
fueron de los primeros virus en los que se estudi6 la capa-
cidad oncolitica, cuando en los afios 50 fueron probados
como posible tratamiento para los tumores de cérvix ute-
rino®. Sin embargo, es a finales de la pasada década cuando,
debido a los avances en las técnicas de biologia molecular,
se pudo modificar su genotipo, y con ello, incrementar su
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especificidad antitumoral. Los adenovirus salvajes tienen la
capacidad de inactivar el antioncogen p53, el cual provoca
la apoptosis de la célula cuando ésta es infectada, impi-
diendo asi la replicacion del virus (Fig. 1). Por medio de
una proteina que se codifica en el gen E1B del genoma del
virus eluden la accion del p53, y con ello, evitan que la
célula se autodestruya. Basandose en esta idea, Bischoff
y cols. crearon una mutacion del adenovirus denominada
ONYX-0153 la cual consiste en provocar la deleccion del
gen E1B para que el virus se replique selectivamente en
aquellas células cuyo gen p53 esté alterado: sélo aquellas
células con alteraciones del p53 serdn infectadas, mientras
que las células que lo tengan intacto podran defenderse
autodestruyéndose®. Dado que multiples tumores de la
economia presentan mutaciones del antioncogen p53, el
ONYX-015 puede ser, hipotéticamente, un agente tera-
péutico eficaz para todos ellos. Aunque el estudio original
de Bischoff y cols.? se realizd sobre ratones portadores de
células de carcinoma de cérvix humano, los tumores en los
que se han realizados ensayos clinicos con ONYX-015 son
los carcinomas de cabeza y cuello, los tumores de aparato
digeStiVO y 1OS de OVariol7"26’29’33’36’38’44’45’50’62.

En lo que respecta a los gliomas, dado que el
antioncogén p53 estd implicado en la génesis molecular de
algunos de ellos, se ha estudiado su posible utilidad tera-
péutica. En Francia, Geoerger y cols. han obtenido buenos
resultados utilizando ONYX-015 como tratamiento inico
0 en combinacidn con radioterapia en ratones a los que se
les ha inoculado en el tejido subcutaneo células derivadas
de gliomas humanos portadores de la mutacion del p53'41°.
Por otro lado, Chiocca esta actualmente llevando a cabo en
el Massachusetts General Hospital un ensayo fase I para
valorar la seguridad de la administracion intracerebral
de ONYX-015. En este ensayo participan pacientes con
recidivas de gliomas malignos a los que se les introduce en
el lecho tumoral ONYX-015 tras la reseccion quirurgica de
los mismos.

Otra diana molecular que ha sido planteada en el tra-
tamiento de los gliomas mediante adenovirus oncoliticos
es el supresor tumoral pRB. Hay una region genética de
los adenovirus, la EIA, que esta encargada de inactivar al
gen de supresion tumoral pRB de la célula infectada, y asi
inducir a la célula a que entre en el ciclo de proliferacion
celular. Por lo tanto, basdndonos en la misma idea que antes
hemos expuesto para explicar el mecanismo de accidn del
ONYX-015, si se modifica la region E1A del adenovirus,
este nuevo virus mutado sélo podra infectar a aquellas
células que tengan el gen pRB alterado, mientras que las
células que conservan este gen supresor se defenderan'.
Fueyo y cols., en el Anderson Cancer Center de Huston,
describieron un mutante de adenovirus al que generaron
una defeccion de 24 pares de bases en la region EIA, deno-
minandolo A24". Este mutante pierde con ello la capacidad
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Figura 1. Mecanismo de accion del p53, provocando la apoptosis en respuesta a la alteracion del ADN que ha inducido la

infeccion viral.

de unirse al pRB, y por lo tanto, se convierte en selectivo
para aquellas células con alteraciones en dicho gen. Los
autores demostraron sobre células de gliomas humanos que
el A24 se replicaba y lisaba las células tumorales'.

Pero los adenovirus presentan un problema que limita
su infectividad, y éste es la escasez de receptores de
coxsackievirus y adenovirus (RCAs) que presentan algunas
lineas tumorales. A fin de superar esta limitacion, Suzuki
y cols. generaron una modificaciéon que hacia al adenovi-
rus independiente de los RCAs, y con ello aumentaban su
infectividad®. Asi, se crea el mutante A24-RGD, que con-
siste en: a) defeccion de 24 pares de bases en la region EIA
para conferirle selectividad hacia las células con alteracio-
nes del pRB ; b) insercion del péptido RGD que le permite
anclarse a las integrinas de la célula directamente, sin nece-
sidad de unirse a los RCAs. En Holanda, Lamfers y cols.*
han probado con éxito el uso de inyecciones intratumorales
de A24-RGD en ratones a los que se les habia inoculado
subcutdneamente células de gliomas humanos ; ademads,
en este estudio, demuestran que la radiacion a bajas dosis
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aumenta sustancialmente la efectividad del tratamiento.
Por otro lado, un reciente ensayo del grupo de Huston
ha comprobado, también administrando estos adenovirus
intratumoralmente en gliomas portados por ratones, que
la infectividad de los virus que poseen el RGD es 6 veces
superior a los que no lo poseen, y que el RGD ademas les
confiere mayor capacidad citopatica y replicativa, aumen-
tando significativamente la supervivencia de los ratones en
estudio’.

Uniendo las dos dianas moleculares principales que han
sido estudiadas, GdbmezManzano y cols., también del grupo
de Huston, han publicado muy recientemente los resultados
obtenidos con un nuevo mutante de adenovirus: el CB1%.
A este virus se le ha incorporado una doble deleccion de
24 pares de bases de la region EIA y de 903 pares de bases
de la region E1B, por lo que mostrara selectividad hacia
las células que tengan alterados los genes supresores p53 o
pRB. Este mutante ha sido probado intratumoralmente en
ratones a los que se les inoculd gliomas humanos a nivel
intracraneal. Tras una dosis unica los ratones mostraron un
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Figura 2. El ARN del virus activa una protein-kinasa de la célula huésped, la cual inhibe la sintesis proteica celular para
proteger a la célula de la invasion viral. Si hay una sobrerregulacion de la via del Ras por si mismo o por sobrerregulacion
de los receptores EGFR oPDGFR- se interfiere la activacion de la protein-kinasa, impidiendo la inhibicion de la sintesis

proteica.

aumento significativo de la supervivencia, y en los anali-
sis inmunohistoquimicos realizados sobre los tumores, se
demostro la presencia de proteinas expresadas por adeno-
virus, lo que confirma la replicacidn viral intratumoral.

Reovirus

Los reovirus son una familia de RNA-virus asociada
a infecciones leves o, en la mayoria de las ocasiones,
asintomaticas. Ya en los afios 70 se reconocid que estos
virus mostraban una mayor citotoxicidad sobre las células
transformadas que sobre las células normales?, pero no es
hasta épocas recientes cuando se sabe cual es la causa de
esta selectividad®. Como en los agentes modificados que
hemos explicado con anterioridad, la selectividad en la
infeccion hacia células tumorales radica en la alteracion
de los mecanismos de defensa genética que presentan estas
células. Cuando el reovirus infecta células normales, el

ARN del virus activa una protein-kinasa de la célula hues-
ped, la cual inhibe la sintesis proteica celular para proteger
a la célula de la invasién viral. Sin embargo, la sobrerre-
gulacion de la via del Ras interfiere con la activacion de la
protein-kinasa, por lo que aquellos tumores que presenten
este tipo de alteracion molecular serdn infectados con
mayor efectividad por los reovirus (Fig 2).

Ahora bien, las alteraciones en el gen Ras no son comu-
nes entre los gliomas, por lo que podria pensarse que esta
familia de virus no seria eficaz en la inmensa mayoria de
los tumores gliales. Sin embargo, la sobreexpresion del
receptor del epidermal growth factor (EGFR) y del recep-
tor del platelet-derived growth factor (PDGFR) son alte-
raciones genéticas que se encuentran con frecuencia en los
gliomas de alto grado, y estas alteraciones, conducen a la
sobreexpresion del Ras y a la sobrerregulacion de su sefial.
Por lo tanto, hipotéticamente, aquellos tumores gliales que
presenten una sobreexpresion del EGFR o del PDGFR
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seran infectados y lisados preferentemente por los reovirus,
siendo una infeccion relativamente inocua para los tejidos
normales®” .

El grupo que con mayor dedicacion ha estudiado la uti-
lidad de los reovirus en el tratamiento de los gliomas huma-
nos ha sido el de la Universidad de Calgary. Este grupo ha
realizado varios ensayos que muestran la marcada afinidad
de estos virus hacia una linea celular de glioblastoma, la
U87, que se caracteriza por sobreexpresar el PDGFR. En
un ensayo realizado sobre ratones, se comprob6 que se
conseguian regresiones tumorales en el 65-80% de los
casos. Este estudio se realizo sobre ratones inmunodepri-
midos e inmunocompetentes, obteniendo buenos resulta-
dos en ambos casos, lo que indica que un sistema inmune
competente no impide que el virus ataque a las células
tumorales’. En un ensayo posterior realizado por el mismo
grupo®, se evalud tanto in vitro como in vivo estos agentes,
observando que el 83% de las células tumorales morian,
obteniendo regresiones tumorales en los ratones a los que
se les habian inoculado glioblastomas a nivel subcutaneo e
intracerebral.

Con estos esperanzadores resultados en los ensayos
preclinicos, se ha iniciado un ensayo clinico fase I/IT diri-
gido por Coffey en el que se quiere probar la seguridad
y la posible utilidad de este virus, que ha sido patentado
bajo el nombre de Reolysin©. Este ensayo esta siendo lle-
vado a cabo en Calgary, en el Tom Baker Cancer Centre,
aunque estd pendiente de aprobacion por parte de la FDA
para poder extenderse a otros centros en USA. El agente
esta siendo administrado en una triple dosis intratumoral,
mediante una aguja guiada esterotaxicamente, en pacientes
que padecen recurrencias de gliomas malignos.

Poliovirus

El poliovirus es un RNA-virus de la familia de los
“Picornaviridae” que en la mayoria de las infecciones en
humanos resulta asintomatico, pero que en el 1-2% de los
casos puede llegar a afectar gravemente conduciendo a una
poliomelitis paralitica. La neurovirulencia de este virus
radica en la especificidad que presenta hacia la region de
entrada al ribosoma de las c€lulas neurales, la denominada
IRES (internal ribosome entry silo)***. El grupo de Gro-
meier y cols., de la Universidad Estatal de Nueva York,
basandose en que las cepas usadas en la vacuna de Sabin
se caracterizan por presentar mutaciones en sus elemen-
tos IRES, perdiendo asi gran parte de su neurotoxicidad,
crearon un nuevo mutante de poliovirus al que cambiaron
la region IRES por otra del rinovirus humano tipo 2. Este
nuevo mutante, cuya selectividad hacia las células neurales
queda asi disminuida, se denomina PVI(RIPO)*. Este
grupo ha probado sobre ratones transgénicos y sobre pri-
mates el PVI(RIPO)*>%. Un problema que presenta este
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agente oncolitico es la necesidad de que la célula diana
exprese el receptor CD155 -lo que no ocurre en todos los
gliomas-, pues éste es el receptor que reconoce el virus para
infectar la célula.

Otro método en el que se han empleado poliovirus como
potenciales agentes oncoliticos es en la creacidon de los
denominados replicons. En este caso, el genoma del polio-
virus ha sido modificado mediante técnicas de ingenieria
genética, sustituyendo el gen que codifica la capside viral
(P1) por otros genes de interés. Asi, el genoma resultante al
que se denomina replicon, es capaz de replicarse dentro de
la célula a la que infecta, pero es incapaz de extenderse a
otras células vecinas, pues carece de la maquinaria necesa-
ria para llevar a cabo el proceso de encapsidacion. El grupo
de la Universidad de Alabama ha presentado resultados
satisfactorios de ensayos preclinicos realizados sobre mul-
tiples tipos de tumores, entre ellos tumores del SNC, a fin
de realizar futuros ensayos clinicos?.

Virus Vacuna (VV)

El VV es un DNA-virus de la familia de los “poxviri-
dae” que ha pasado a la historia de la medicina por ser el
agente utilizado para combatir eficazmente la viruela, y con
cuyo nombre se acufld el término que popularmente define
la inmunoprofiolaxis activa. Es un virus cuya infeccion es
relativamente banal, pero induce una importante respuesta
inmunoldgica y, en personas inmunocomprometidas, puede
llegar a ser letal. El VV ha sido ampliamente estudiado
como potencial agente oncolitico, llegando incluso a rea-
lizarse un ensayo fase III en pacientes con melanoma®, a
los que se les administro una vacuna derivada del VV y de
cuatro lineas celulares de melanoma. Aunque globalmente
este ensayo no mostrd diferencias en cuanto a la supervi-
vencia, en un analisis retrospectivo se comprobo que en dos
subgrupos de pacientes -los hombres de 44 a 57 con 1 a 5
ganglios positivos y los que presentaban un estadio I- habia
diferencias significativas.

En lo que a los gliomas hace referencia, Gridley y cols.!
probaron la posible utilidad de un VV recombinante al que
se le hacia expresar el p53 (rVV-p53) junto con radiaciones
ionizantes. Las células diana escogidas para probar esta
combinacidn terapéutica fueron las C6 de glioma de rata,
las cuales al carecer de p53 presentan cierta radiorresisten-
cia. El rVV-p53 se administr6é parenteralmente en ratones
a los que se les habia inoculado subcutdneamente tumores
formados por células C3. En el ensayo no hubo signos de
toxicidad y, ademads, la regresion de los tumores respecto de
un grupo control fue significativa. Basandose en esta idea,
este mismo grupo probd el rVV-p53 en otras lineas celula-
res tanto humanas como de roedores, comprobando que en
todas ellas se inducia la apoptosis y una disminucion del
crecimiento. Pero sorprendentemente, este estudio mostrd
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que todas las lineas celulares respondian de igual forma,
sin influir en su respuesta el status del p53 de la propia
célula.

Este mismo grupo también ha estudiado la capacidad
anticancerosa de otros VV recombinantes a los que se les
han insertado otros genes diferentes. En un ensayo poste-
rior, se compard la efectividad antitumoral, tanto por sepa-
rado como en combinacion, de VV que expresaban el gen
p53, el gen de la interleucina 2, el gen de la interleucina 12
y los genes de ambas interleucinas (rVV-p53, rVV-mIL2,
rVV-mIL12 y rVV-2-12)% Probando estos agentes sobre un
modelo animal, se observéd que utilizando las combinacio-
nes rVV-p53/rVV-mIL2 6 rVV-p53/rVV-2-12 se obtenia
una mejoria significativa respecto de los tratamientos con
un unico agente; sin embargo, utilizando la combinacion
rVV-p53/rVV-mIL2 no se obtenian mejores resultados que
con el rVV-p53 en solitario. Pero el problema que plantean
los virus a los que se les ha introducido genes que expresan
interleucinas es la importante respuesta inmune que gene-
ran, la cual parece responsable tanto de la eficacia antitu-
moral como de la toxicidad’.

Parvovirus

El ultimo virus que ha entrado a formar parte de la lista
de posibles agentes oncoliticos para el tratamiento de los
gliomas es el parvovirus H-1 (PHI). Los parvovirus han
sido objeto de estudio como potenciales instrumentos de
terapia anticancerosa debido a su capacidad de prevenir la
formacion de tumores espontaneos o inducidos en ensayos
animales, asi como por estudios epidemioldgicos en huma-
nos que revelan la menor incidencia de ciertos canceres
en personas con serologia positiva para esta familia de
virus®2. El efecto oncosupresor del PH1 fue demostrado al
ser evaluada su eficacia contra células tumorales humanas
implantadas en ratones inmunodeprimidos'?.

Con respecto a la posibilidad de utilizar el PH1 en el
tratamiento de tumores cerebrales, Ohshima y cols. realiza-
ron un primer ensayo en el que, infectando con PH1 células
de la linea celular C6 de glioblastoma de rata “in vitro” e
“in vivo” comprobaron que esta infeccion inducia un claro
aumento de la apoptosis en las células C6*. Mas reciente-
mente, Herrero y Calle y cols. han evaluado por primera
vez la actividad oncolitica del PH1 en lineas celulares
humanas de glioblastoma®. En este estudio se observo
un eficiente poder de destruccidon de células tumorales,
asi como la formacién de particulas virales completas con
potencial capacidad para infectar nuevas células tumorales
vecinas.

Conclusion

Dado el sombrio prondstico que muestran actualmente
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los gliomas, y la limitada capacidad de curacidn que pre-
sentan las terapias con las que hemos contado tradicional-
mente, el gran desarrollo de nuevas técnicas de biologia
molecular se ha convertido en la principal puerta de espe-
ranza hacia novedosas armas terapéuticas que incrementen
sustancialmente la supervivencia de estos pacientes. Sin
embargo, no es previsible que en un corto espacio de
tiempo se puedan apreciar en el escenario clinico los frutos
del esfuerzo investigador que se esta llevando a cabo. Por
el momento, los resultados objetivables de ensayos clinicos
en los que se han empleado terapias de genética molecular
han sido desesperanzadores, pero es previsible que el incre-
mento continuo de conocimientos mejore sustancialmente
estos resultados.

En el futuro mas inmediato deberan ser abordados
varios aspectos del tratamiento con virus oncoliticos. En
primer lugar, habra que esperar a los resultados de los
ensayos clinicos que estan en marcha en humanos, y los
que se planteen en un futuro, para evaluar la verdadera
utilidad de los virus hasta ahora considerados como poten-
cialmente eficaces contra los gliomas. Ademads, habra que
determinar cual es el papel de estos virus dentro de posi-
bles combinaciones terapéuticas, en las que otras técnicas
-inmunoterapia, terapia génica, quimioterapia, radiotera-
pia, cirugia...- puedan entrar en juego. Por ultimo, habra
que seguir avanzando en el conocimiento de las bases
genéticas de los gliomas para generar nuevos agentes que
resulten cada vez mas selectivos y eficaces.
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