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RESUMEN

TERAPIA GENICA EN EL CANCER DE PROSTATA: ¢(ES POSIBLE UNA VACUNA?
Introduccion: Debido a las limitaciones existentes en el tratamiento del cancer de prostata en estadios
avanzados, se precisan nuevas estrategias de tratamiento para estos pacientes. El desarrollo de la bio-
logia molecular en el campo del cancer de prostata, ha proporcionado un mayor conocimiento de las
alteraciones mas comunes a nivel del ADN de las células cancerigenas, que podrian ser utilizadas
como dianas terapéuticas. En este articulo se han revisado los conceptos actuales en el campo de la
terapia génica, las alteraciones génicas mas frecuentes en el cancer de prostata y posibles estrategias
de tratamiento.
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ABSTRACT

GENE THERAPY: IS POSSIBLE A VACCINE FOR PROSTATE CANCER?
Background: New approaches for prostate cancer are needed due to limitations of current therapies
for the treatment in advanced stages of the disease. In fact, there is no effective treatment for these
patients. Development in molecular biology research on prostate cancer has improved the knowledge
of common alterations encoded in DNA sequence, which may be useful as targets for prostate cancer
approach. In this review we give an overview of current gene therapy concepts, the most common gene
alterations in prostate cancer and the gene therapy treatment strategies.

Keywords: Gene therapy. Prostate cancer. Viral vectors.

|
1 cancer de prostata (CP) se ha convertido metastasis es desolador a pesar de la respuesta
recientemente en el tumor diagnosticado con inicial a la deprivacion androgénica. En estos
mas frecuencia en el hombre y es la segunda casos, el CP es basicamente resistente a los
causa de mortalidad en varones americanos. A esquemas de quimioterapia sistémica, mientras
pesar de los avances realizados en el diagnostico que la radioterapia so6lo tiene utilidad como tera-
y tratamiento del CP, del 27% al 53% de los pia paliativa. Por este motivo, el desarrollo de
pacientes con enfermedad clinicamente localiza- nuevos tratamientos, como la terapia génica, es
da no son curados mediante los tratamientos dis- un objetivo prioritario.
ponibles actualmente y otro 19% presentan Los estudios citogenéticos actuales se basan en
enfermedad localmente avanzada en el momento la hipotesis de que el cancer es el resultado de de
del diagnostico!. Actualmente el pronostico de los alteraciones cromosomicas que afectan a genes
pacientes con cancer de prostata avanzado o con que podemos definir como criticos. Los canceres,
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incluido el de prostata, se desarrollan en una serie
de etapas que asocian alteraciones genéticas, lo
que se traduce en fenémenos como proliferacion
celular, seguido de transformacion maligna de
estas células y diseminaciéon metastasica. Se ha
intentado establecer un patron de alteraciones
cromosomicas? que definan esta progresion tumo-
ral aunque debido a la heterogenicidad histologica
del CP y los sucesivos hallazgos de genes implica-
dos, no existe un patrén comun que defina clara-
mente las etapas de este cancer (Fig. 1).

Basandonos en el conocimiento de las altera-
ciones cromosomicas del CP (delecciones, amplia-
ciones, mutaciones...) y el avance tecnolégico,
seria logico intentar corregir dichas alteraciones
genéticas para curar la enfermedad. Surge asi el
concepto de la terapia génica (TG), que consiste
en la transferencia y posterior expresion de mate-
rial genético con fines terapéuticos.

Existen diferentes estrategias® de tratamiento
en TG como:

- Terapia génica de correccion, que intentaria
restaurar la funcion normal de un gen mutado o
deleccionado (normalmente genes supresores
tumorales) favoreciendo la reparacion genética o
muerte celular, o interferir la actividad de genes
promotores de actividad tumoral (oncogenes).

- Terapia génica citorreductora mediante la
transferencia de un gen que provoque la muerte
de células tumorales (genes suicidas).

- Terapia génica de inmunodulacion, aquella
capaz de inducir la expresion de genes que incre-
menten la respuesta inmune contra células tu-
morales.

VECTORES PARA LA TERAPIA GENICA

Para que la TG sea efectiva, es importante
tanto la eleccion de los genes adecuados para su
manipulacion, como el tipo vehiculo que utiliza-
remos para transportar los genes seleccionados
a las células diana, ya que la TG mas sofisticada
no sirve de nada a menos que los genes puedan
ser dirigidos a una fraccién importante de las
células tumorales®. El vector ideal seria aquél
que siendo especifico para la célula diana, fuera
capaz de transferir los genes de interés de un
modo eficaz para su posterior expresion. No debe
ser toxico ambiental, ni para el paciente, no mu-
tagénico, ni inmunogénico e idealmente produci-
do en altas concentraciones a bajo coste®. Este
tipo de vector ideal no existe hasta la fecha. Los
vectores utilizados se dividen en dos grupos,
virales y no virales.

Vectores virales

Son los vectores utilizados en la mayoria de
los ensayos clinicos de TG, ya que son capaces de
integrarse en las células humanas y expresar sus
genes de un modo eficaz. La principal manipula-
cion que debe realizarse en este tipo de vectores
radica en eliminar las regiones del genoma viral
necesarias para su replicacion y patogénesis. Las
regiones del genoma eliminadas pueden entonces
ser reemplazadas por aquellos genes terapéuticos
que deseemos transferir. Las manipulaciones
génicas no alterarian el tropismo del virus por la
célula diana, ni su capacidad de expresarse®. Los
mas utilizados han sido retrovirus, adenovirus,
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FIGURA 1. Posible patrén de alteraciones cromosémicas que definen la progresiéon tumoral.
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adenovirus asociados, virus herpes simple y pox
virus, aunque otro tipo de vectores han sido
investigados, como los reovirus?, virus de la
enfermedad de Newcastle” y virus de la estomati-
tis vesicular®.

Retrovirus

Son RNA virus de cadena simple, capaces de
introducirse en la célula diana tras unirse a
receptores especificos de membrana, a través de
su cubierta proteica. Una vez en el citoplasma de
la célula, el RNA viral se transcribe en DNA de
doble cadena mediante la enzima transcriptasa
inversa que fabrica el propio virus. Este DNA
debe pasar al nucleo, lo que ocurre en las células
en division unicamente. Posteriormente se inte-
gra en el genoma huésped, expresandose el mate-
rial genético transducido durante largo tiempo.

Los retrovirus utilizados en la TG estan mani-
pulados, de forma que conservan su capacidad
infectiva, pero son incapaces de replicarse eficaz-
mente. Debido a la pobre penetracion y difusién
de los retrovirus tras la inyeccion directa en el
tejido prostatico, asi como su capacidad para
producir mutagénesis y potencial desarrollo de
enfermedades malignas, los retrovirus no suelen
ser utilizados como terapia génica en el CP. Por
otra parte, el genoma de los retrovirus es peque-
no, lo que limita la cantidad de material genético
que puede transportar®.

De la familia de los retrovirus, los lentivirus
(como el de la inmunodeficiencia humana) pre-
sentan ciertas ventajas, como la capacidad de
integrarse en el genoma, tanto si las células estan
en division como si no. Sin embargo, los aspectos
relativos a la seguridad, han limitado mucho su
utilizacion!©.

Adenovirus

Son virus DNA de doble cadena. Existen mas
de 40 serotipos reunidos en 6 grupos (de la A a la
F). Los mas estudiados pertenecen al grupo C
(serotipos Ad2 y Ad5)!!. Son los vectores virales
mas empleados en el CP en estudios clinicos,
debido a la facilidad de su manipulacién in vitro,
posibilidad de producir virus purificados en altas
concentraciones y capacidad de transduccion efi-
ciente. Se traslocan al nucleo, tanto de células en
divisiébn como quiescentes y su DNA no es incor-
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porado al genoma del huésped, por lo que mini-
mizan el riesgo de mutagénesis y desarrollo de
enfermedades malignas.

Una de las principales desventajas es que la
expresion del DNA insertado es temporal y ade-
mas desencadena una respuesta inmune celular
y humoral por parte del huésped, que elimina
tanto el vector como la célula transducida. La
respuesta inmune es mas rapida tras las siguien-
tes inyecciones prostaticas del vector. Estos
aspectos limitan la expresion del material genéti-
co insertado®. Ha sido posible incrementar la
duracion de la expresion génica mediante la uti-
lizacion de inmunosupresores o agentes que blo-
quean linfocitos T citotoxicos!2.

Se han desarrollado nuevos adenovirus a los
que se les ha quitado la mayoria de la secuencia
genética de su genoma. Estos vectores (adenovi-
rus “vacios”) tienen la ventaja de poder transpor-
tar largos fragmentos de DNA de mas de 35Kd, en
comparacion con los vectores tipo adenovirus
(8Kd) y no expresan proteinas viricas, lo que limi-
ta la capacidad de generar respuesta inmune!3
por parte del huésped.

Existe la posibilidad teérica de diseminacion
local de los adenovirus inyectados al aparato
genitourinario, en particular a los testes, donde
tedricamente podria insertarse en la linea germi-
nal de los espermatozoides y pasar a siguientes
generaciones en caso de descendencia, aunque
este hecho no ha sido demostrado!*.

Adenovirus asociados

Son DNA virus de cadena simple con una
capacidad de replicacion deficiente. Este hecho le
otorga un aspecto caracteristico y es que al ser
un virus deficiente, requiere la coinfeccion con
otro virus (virus helper: herpes virus o adenovi-
rus) para replicarse. Es capaz de pasar al nucleo
de las células con independencia de que se
encuentren en division o no, manteniéndose
estable una vez integrado en su genoma?.

Una de sus desventajas es que una vez mani-
pulado, pierde su capacidad de integrarse en el
genoma huésped en un lugar especifico (19q13.4),
lo cual incrementa su capacidad de inducir muta-
génesis de insercion'®. Su capacidad para trans-
portar genes es pequenia (5kbp) y los virus helper
pueden contaminar las preparaciones para su uso
clinico.
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Herpes simple

Son virus DNA de doble cadena, cuyo uso esta
limitado por su potencial patogénico, transduc-
cién poco eficaz y una expresion pasajera de los
genes transportados. Sin embargo poseen algu-
nas cualidades importantes en el ambito de la
terapia génica. Una vez manipulados son vecto-
res con alta capacidad de transporte (35kb), con
mayor afinidad por las células tumorales, infec-
tando células estén o no en division3. Se ha desa-
rrollado un tipo de vector llamado “amplicon”, el
cual contiene multiples secuencias repetidas, que
conservando su potencial infectivo, no existe
posibilidad de replicacion y posee una elevada
capacidad de transporte!®,

Pox virus

Virus DNA de doble cadena, como el vaccinia
virus. Este vector es capaz de facilitar la expre-
sion de genes estimuladores de citokinas, las
cuales poseen poder antitumoral. También pue-
den ser manipulados para expresar genes suici-
das, manteniendo una expresion prolongada de
sus productos?.

De la misma familia es el virus canaripox,
identificado en aves, que es capaz de infectar
células humanas sin producir alteraciones signi-
ficativas locales o sistémicas, expresando los
genes insertados durante largo tiempo. Por este
motivo se esta utilizando en ensayos clinicos,
donde ha demostrado su capacidad para inhibir
el crecimiento tumoral en murinos!”.

Vectores no virales
Son modos de transferencia génica mediante
medios fisicos o quimicos. Incluyen:

Cadenas de DNA: La inyeccion fisica de DNA es
el método mas simple de transferencia génica. El
mecanismo por el cual las los genes se introducen
en las células diana se conoce como transfeccion.
El DNA transferido se trasloca al niicleo por meca-
nismos no bien definidos, expresandose de forma
transitoria o permanente en funcién de su integra-
cion en el genoma del huésped. La transfeccién
mas eficaz se consigue en las células musculares
estriadas, consiguiendo un efecto terapéutico por
las proteinas sintetizadas, que liberadas al torren-
te circulatorio ejercen su efecto sistémico?.
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Cubriendo el DNA con particulas de oro se ha
conseguido incrementar la eficacia de la transfec-
cion, pudiendo incorporarse el DNA modificado
incluso a células que no estan en division. Se han
realizado experimentos en animales con genes
responsables de la sintesis de citokinas!®. El
mecanismo por el que pudiera incorporarse a
tumores como el de prostata seria similar al de la
braquiterapia, aunque se precisan mas investiga-
ciones.

Liposomas: Son vesiculas compuestas por una
doble capa de fosfolipidos, donde pueden ser
incluidas sustancias como fragmentos de DNA.
Impiden la degradacion del DNA tras la adminis-
tracion intratumoral o sistémica, hasta alcanzar
la diana terapéutica. Cuando alcanza la célula
diana, la cubierta lipidica se fusiona con la mem-
brana de la célula tumoral, liberando directa-
mente la cadena de DNA al citoplasma celular® 19,
Puede transportar gran cantidad de material
génico y transferirlo a varias células sin necesi-
dad de unién a receptores especificos. No es toxi-
co y es minimamente inmunogénico. Sin embar-
go es un modo poco eficaz de transferencia géni-
ca, ya que es aclarado de la circulacién sistémica
rapidamente, por lo que su uso queda restringido
a la aplicacion intralesional*. La insercion de
polietilenglicol en la membrana lipidica dificulta
el aclaramiento sistémico, pero disminuye su
capacidad de unién a la superficie celular. Ha
demostrado ser bastante seguro en estudios de
fase 1 sobre transferencia de liposomas conte-
niendo el gen de la interleukina-2, inyectado en
prostatas de pacientes con cancer de prostata
avanzado?°.

Se han disenado vectores hibridos como el
complejo adenovirus-liposoma, que intenta corre-
gir las limitaciones que por separado presentan
cada uno de ellos, resultando ser un vector con
una alta tasa de transferencia?.

Complejos de polimeros de DNA: Son polimeros
no lipidicos que forman complejos con el DNA,
ayudando a su liberacion intracelular?!. Estos
complejos son aclarados de la circulacion rapida-
mente, posiblemente por la interaccion con las
proteinas circulantes, por lo que se han anadido
moléculas como la polietilenamina, que dificulta
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este proceso y facilita la traslocacion al nucleo?2.
estos vectores son minimamente alergénicos y
toxicidad limitada en vivo, habiéndose experi-
mentado en tumores intracraneales?s.

APLICACION CLINICA

Generalidades

El cancer de prostata es un tumor genética-
mente inestable, que adquiriere alteraciones
genéticas durante su proliferacion. En general,
estos cambios afectan a genes supresores de
tumores (protooncogenes) o a genes promotores
del crecimiento celular (oncogenes). Potenciales
dianas de la terapia génica implicaria la correc-
cion de estas alteraciones. Sin embargo, la
amplia variedad de las aberraciones cromosomi-
cas adquiridas, hacen esta labor sumamente difi-
cultosa. Uno de los mas interesantes es el onco-
gen bcl-2, que inhibe la apoptosis incluso en pre-
sencia de una copia normal de p53. Se encuentra
sobreexpresado en el cancer de prostata andro-
geno-independiente, favoreciendo no soélo su cre-
cimiento, sino también resistencia a la supresion
hormonal, antineoplasicos?4, etc.

Otro tipo de genes son los llamados genes
supresores, implicados en la tumorogénesis. Los
mas importantes residen en los cromosomas 10q
y 16q. Los genes PTEN o MMACI1 localizados en
el cromosoma 10 regulan la motilidad celular y
las interacciones con la matriz celular a través de
la cascada de seniales mediadas por la protein
kinasa B/Akt, relacionada con el cancer de pros-
tata avanzado®®. Existen otros genes supresores
tumorales implicados en el cancer de prostata,
como el gen del retinoblastoma (cromosoma 13),
mutado o deleccionado en el 35% de los tumores
de prostata avanzados, el gen KAIl (cromosoma
11), los genes p53 y nm23 (cromosoma 17). En la
Tabla 1 observamos las alteraciones mas frecuen-
tes correspondientes a oncogenes y genes supre-
sores?6.

Otras potenciales dianas terapéuticas en la
terapia génica son las moléculas de adhesion celu-
lar como cadherinas y caterinas, cuya expresion
deficiente se ha relacionado con el cancer de pros-
tata. Factores de crecimiento como el IGF-1, con
capacidad para activar el receptor androgénico en
ausencia de androgenos®.

Tabla 1. Alteraciones genéticas mas comunes en el cancer de prostata

Gen Efecto en Funcion del gen normal Otros
tumorogénesis

ras Oncogen Regula la replicacion del ADN Mutado en 2-5% de ca prostata
durante el ciclo celular

bcl-2 Oncogen Interfiere con la via de la p53 Elevado en la mayoria de ca prostata.
inhibiendo la apoptosis andrégeno independientes y avanzado

c-myc Oncogen Regula la reparacion del ADN Puede estar implicado en la progresion
y la proliferacién celular tumoral.

GST-P1 Gen supresor Detoxificante de posibles La mas comun de las alteraciones
carcinogénos cromosomicas. Se halla en el 98% de los

pacientes.

p53 Gen supresor Detiene el ciclo celular en respuesta Su mutacion se asocia con la progresion
al dano de ADN. También interviene andrégeno independiente.
en la apoptosis celular.

p21 Gen supresor Control del ciclo celular y via de la Suprime células tumorales in vitro
apoptosis.

pl6 Gen supresor Se une e inhibe a cdk4, regulando el  Inhibe el crecimiento de células tumorales
ciclo celular

Retinoblastoma Gen supresor Regulacion del ciclo celular Pérdida de un alelo en el 27% de los

E-cadherina

C-caml

Gen supresor

Gen supresor

Molécula de adhesion celular

Molécula de adhesion celular

tumores.

Disminuida o ausente en el 50% de los
tumores. Su valor normal se relaciona con
tumores.

Disminuido en algunos tumores. Inhibe el
crecimiento del ca. prostata en animales.
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Osteocalcina, presente en células epiteliales
prostaticas. Enzimas como la glutation S transfe-
rasa, que se encuentra inactivada en el cancer de
prostata y es la encargada de la detoxificaciéon de
carcinogenos, por lo que su alteracion podria faci-
litar los danos al DNA y el proceso de carcinogéne-
sis. También genes que incrementen la inmunoge-
nicidad del tumor, lo que provocaria una respues-
ta inmune eficiente por parte del organismo.

ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS EN EL
CANCER DE PROSTATA: DIANAS
TERAPEUTICAS

Favorecer la apoptosis

El gen p53 ha sido uno de los mas estudiados,
observandose alterado en el 25-75% de los can-
ceres de prostata. Interviene en la regulacion de
la interfase G1-S del ciclo celular, permitiendo la
reparacion del DNA danado antes de la replica-
cion y regula la muerte celular programada
(apoptosis). La mutacion de la p53, provoca una
expansion clonal de las células con copias ano-
malas, progresion y metastasis®’. Los estudios
actuales valoran la eficacia de la transfeccion
intraprostatica de p53 en adenovirus, como ya ha
demostrado in vitro28,

También se ha conseguido inducir apoptosis
mediante la transferencia del gen de la caspasa
7 mediante un vector tipo adenovirus. La caspa-
sa 7 se activa mediante proteolisis durante el
proceso de la apoptosis. La sobreexpresion del
gen de la caspasa es capaz de inducir apoptosis
incluso en presencia de un inhibidor como es el
encogen bcl-2.

Genes suicidas

Suelen consistir en genes que codifican enzi-
mas que convierten un farmaco a su forma acti-
va, con el objetivo de detener el ciclo celular y
provocar la muerte de la célula tumoral respe-
tando a la célula huésped, ya que la maxima con-
centracion del metabolito activo queda circuns-
crito al tejido tumoral. Actualmente existen dos
tipos de terapias con genes suicidas en investiga-
cion, el sistema herpes virus timidina kinasa
(HSV-TK) y el de la Escherichia coli citosina de
aminasa.

El sistema HSV-TK utilizando un adenovirus
como vector, tiene una gran capacidad de fosfori-
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lacion del ganciclovir, produciendo un metabolito
toxico incapaz de atravesar la membrana celular,
provocando su muerte. En ensayos clinicos ha
demostrado su eficacia, prolongando el tiempo de
duplicacion del PSA con pocos efectos secunda-
rios?°.

El gen de la citosina deaminasa, ausente en
células de mamiferos, expresa una enzima
capaz de transformar citosina en uracilo. Al
inyectar el profarmaco 5 fluorocistina lo trans-
forma en el metabolito activo 5 fluorouracilo,
que inhibe la sintesis de DNA y RNA, inducien-
do muerte celular con mayor eficacia que el sis-
tema HSV-TK?.

Aumentar la respuesta inmune

Aunque algunos tumores expresan antigenos
que podrian ser reconocidos por el sistema inmu-
ne, no existe una respuesta eficaz del organismo
a la proliferacion de células tumorales®. Se ha
reconocido en muchos tumores incluido el CP3!,
una expresion reducida o ausente del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) tipo 1 y
moléculas adyuvantes como la B7, lo que dismi-
nuye la presentaciéon de antigenos a los linfocitos
T citotéoxicos. Un incremento de la respuesta
inmune tendria una serie de ventajas teoricas,
como la ausencia de toxicidad, potencial accion
contra las metastasis y memoria inmunogénica
eficaz ante recidivas®.

De los dos tipos de respuesta inmune, humo-
ral y celular, ésta ultima ha sido la mas estudia-
da, centrandose fundamentalmente en los linfoci-
tos T citotéxicos (CD8+). De forma simplificada
podemos decir que un antigeno tumoral es una
proteina que es liberada por la célula tumoral de
forma natural o tras una terapia que provoque
lisis celular. Estos antigenos son procesados por
células encargadas de la respuesta inmune ines-
pecifica (células presentadoras de antigenos) y
presentados al linfocito T CD8+ en presencia del
CMH tipo 1 y moléculas estimuladoras como las
B7. También son presentados a los linfocitos T
colaboradores (CD4+) en presencia del CMH tipo
2, liberandose citocinas. De este modo se activa
una respuesta inmune especifica que tiene su eje
fundamental en el linfocito T CD8+. Cualquiera
de estos pasos es susceptible de ser diana de la
terapia génica.



Tabla 2. Ensayos clinicos con terapia génica in situ para pacientes con cancer de prostata
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Institucién Investigadores Vector Gen Fase Pais
Principales
Vanderbilt University School Holt y Steiner Retrovirus ARN myc I u.S
of Medicine antisentido
Baylor College of Medicine, Scardino y Ad serotipo 5 HVS-tk cDNA I U.S
Memorial Sloan-Kettering Thompson
Cancer Center
University of California, Belldegrum Complejo cationico IL-2 cDNA I u.s
Los Angeles Liposomas/DMRI-
DOPE

Mount Suinai School of Hall y Woo Ad serotipo 5 HVS-tk cDNA I u.s
Medicine
University of California, Belldegrum Ad serotipo 5 p53 cDNA I Uu.S
Los Angeles
The University of Texas MD Logothetis Ad serotipo 5 p53 cDNA I-1I u.S
Anderson Cancer Center
Baylor College of Medicine Kadmon y Thompson  Ad serotipo 5 HVS-tk cDNA I-I u.s
Johns Hopkins University Simons Ad serotipo 5 Promotor y I u.S

facilitador

de elementos

de PSA
University of Virginia Health Gardner y Chang Ad serotipo 5 SHV-tk cDNA I u.S
Science System
University of California, Belldegrum Complejo cationico IL-2 cDNA 1 u.s
Los Angeles liposomas
Henry Ford Health System Freytag y Kim Ad serotipo 5 I u.S
Baylor College of Medicine Butler y Aguilar Ad serotipo 5 HVS-tk cDNA -1 u.s
University of Tennessee, Gingrich Ad serotipo 5 pl6 cDNA I u.S
Coleman College of Medicine
Stanford University Palo Alto Terris Ad serotipo 5/ Elementos I-1I [SRS)
Veterans Administration replicacion PSA
Medical Center competente
University of California, Belldegrum Complejo cationico IL-2 cDNA I-1I u.S
Los Angeles Liposomas/

DMRI-DOPE

The University of Texas Pollack Ad serotipo 5 p53 cDNA I u.S
MD Anderson Cancer Center
Indiana University Medical Gardner Ad serotipo 5 Promotor I u.S
Center osteocalcina
Henry Ford Health System Freytag y Kim Ad serotipo 5 I u.s
Baylor College of Medicine Milers y Thompson Ad serotipo 5 IL-2 cDNA I u.S
Johns Hopkin University De Weese Ad serotipo 5 Promotor y I u.S

facilitador de

elementos de PSA
Henry Ford Health System Freytag y Kim Ad serotipo 5 SHV-tk cDNA I u.S
Okayama University
School of medicine Kumon Ad serotipo 5 SHV-tk cDNA I Japon
Erasmus University Bangma Ad serotipo 5 SHV-tk cDNA I
Noruega
Universidad Auténoma Rojas-Martinez Ad serotipo 5 SHV-tk cDNA I-1I Méjico
de Nuevo Leon
Kobe University School Gotoh Ad serotipo 5 Promotor I-1I Japén
of medicine osteocalcina

Ad= adenovirus, HSV-tk= Virus herpes simple timidina kinasa, IL= interleukina.
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Una atencion especial se ha centrado en el uso
de vacunas mediante factores estimuladores de
colonias de macrofagos y granulocitos (GM-CSF),
interleukinas 2, 4, 6, 7 y 12, factor de necrosis
tumoral alfa e interferones beta y gamma autolo-
gos*. E1 GM-CSF puede ser transferido mediante
vectores virales a células tumorales autdlogas o
alogénicas exvivo, posteriormente se inyecta la
prostata y es capaz de estimular a células pre-
sentadoras de antigenos iniciandose una res-
puesta inmune especifica. Respecto a otras cito-
cinas como la IL2 intratumoral, utilizando como
vehiculo un plasmido, logra disminuir los niveles
de PSA en el 80% de los pacientes a las 2 sema-
nas32. Otra posibilidad es la vacuna de DNA,
mediante la cual se transfiere un transgen contra
el cual queremos elicitar la respuesta inmune,
habiendo conseguido buenos resultados en ani-
males33. Las principales limitaciones de este tipo
de terapia son la cantidad de tumor que puede
ser eliminado (esta limitado a tumores pequenos)
y el coste técnico y economico de estas terapias.

En la Tabla 2 quedan descritos los ensayos
que se estan desarrollando mediante terapia
génica in situ para pacientes con cancer de pros-
tatas4.

Vacunas basadas en células dendriticas

Las células presentadoras de antigenos mas
potentes del sistema inmunitario son las célu-
las dendriticas las cuales desempefan una fun-
cion central en la induccion de respuestas
inmunes contra antigenos tumorales. Estas
células presentan una habilidad excepcional
para estimular tanto linfocitos T citotéxicos
como linfocitos T colaboradores debido a su
capacidad para, por un lado, captar y presentar
antigenos en el contexto apropiado de los MHC
Iy II, y por otro para secretar citokinas y expre-
sar niveles elevados de otras moléculas coesti-
muladoras como CD80 y CD86. Debido a sus
caracteristicas y a la facilidad para generarlas
en el laboratorio a partir de monocitos de san-
gre periférica en presencia de determinadas
citokinas, las células dendriticas aparecen en
un gran numero de estudios como base para
generar vacunas cuya eficacia se ha estudiado
en modelos animales y en ensayos clinicos en
los que ademas se ha demostrado una excelen-
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te tolerancia por parte de los pacientes. La
inmunoterapia con estas células puede usarse
de forma complementaria a otros tratamientos 6
constituir una alternativa a los mismos. Las
estrategias se orientan en general a estimular la
proliferacion de las células dendriticas con
capacidad especifica antitumoral, a aumentar
su capacidad de captar y presentar antigenos o
bien se dirigen a proveer células dendriticas
transducidas con el antigeno(s) de interés. En el
cancer de prostata hay mas de 50 trabajos que
demuestran la seguridad de estas vacunas
desde un punto de vista clinico, si bien la mayo-
ria de los ensayos clinicos se encuentran en
fases iniciales (34). Algunos ejemplos los encon-
tramos en el uso de células dendriticas trans-
ducidas con los genes de antigenos tumorales
como PSA o PSMA, con ARN mensajero bien
especifico (como es el caso del de la telomerasa)
o bien proveniente de tumor completo, y tam-
bién en estudios en los que las células dendriti-
cas se han incubado con lisado tumoral com-
pleto o con péptidos especificos®>8. En general
los distintos abordajes van dirigidos a estimular
una respuesta inmunitaria especifica contra el
tumor que redunde en un beneficio clinico apre-
ciable y que pueda suponer en ultima instancia
la curacion del paciente. Los resultados hasta el
momento son transitorios, modestos pero pro-
metedores porque son similares a los de la qui-
mioterapia pero, como hemos dicho antes, la
tolerancia es excelente39-45,

CONCLUSIONES

Estamos asistiendo a los inicios de una nueva
y prometedora modalidad de tratamiento en la
lucha contra el cancer. Actualmente, la vacuna-
cion en el cancer de prostata, aunque experimen-
tal, es posible, es segura y su eficacia semejante
a la que brinda la quimioterapia. El futuro de la
terapia génica como opcion terapéutica real, va a
depender del desarrollo de nuevos vectores y de
los avances en el conocimiento de la biologia
molecular de esta enfermedad. A pesar de las
limitaciones técnicas y economicas, es de esperar
que los nuevos ensayos de terapias combinadas
con hormonoterapia, quimioterapia y radiotera-
pia, contintien el camino hacia la curacion del
cancer de proéstata.
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