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Resumen

Desde hace tiempo se conoce que la presencia de un
tumor origina en el organismo una reaccién del sistema
inmune enfocada a eliminar la amenaza que el desarro-
llo tumoral implica. Sin embargo, se van averiguando
diferentes mecanismos por los cuales los tumores provo-
can un estado de inmunosupresion que dificulta el desa-
rrollo de una reaccién inmunitaria eficaz. La utilizacion
del sistema inmune como arma frente a los astrocitomas
de alto grado constituye una de las principales estra-
tegias de investigacion desde los primeros ensayos de
Bloom en 1960, siendo hoy en dia una practica habitual
en la terapia antineopldsica de multiples disciplinas
médicas.

El objetivo de este estudio es describir las caracte-
risticas de las reacciones inmunologicas del sistema ner-
vioso central, los mecanismos utilizados por los tumores
astrocitarios para despistar las defensas del organismo
y las diferentes lineas de investigacion llevadas a cabo
hasta la fecha, mostrando sus bases fisiopatolégicas y
los resultados obtenidos, basindonos en una extensa
revision bibliografica.

PALABRAS CLAVE: Inmunoterapia. Tratamiento de
gliomas. Citoquina. Linfocitos.

Immunotherapy in high grade astrocytomas: principles
and current state

Summary

It is generally accepted that tumour development
promotes a systemic response leading to protect the host
against cancer. However, tumours may as well elicit a
partial immunodeficiency to avoid the development of
a complete and active immune response. Since Bloom's
first studies on immunotherapy to treat high grade
gliomas in 1960, many attempts have been made from
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different medical specialties to use the immune system
as a weapon against a great diversity of cancers.

Main objective of this study is to outline the basic
features of the immune response inside the Central
Nervous System, the strategies employed by astrocytic
tumours to evade body defences, and to provide an
extended literature review on research on immunothe-
rapy, especially concerning its patho-physiology and the
clinical results achieved till date.

KEY WORDS: Immunotherapy. Glioma treatment. Inter-
leukin Lymphocytes

Introduccion

Desde que en 1883 el Dr. Rickman Godlee realizara
la primera intervencion quirtirgica sobre un astrocitoma'®,
se han llevado a cabo multiples intentos para mejorar la
supervivencia y la calidad de vida de los pacientes con este
tipo de tumores. Las pautas tradicionales de tratamiento
han conseguido una eficacia muy limitada y los resultados
publicados en la literatura son decepcionantes. Por ello, se
han desarrollado numerosas estrategias terapéuticas desde
la biologia molecular, la genética, la inmunologia y otras
disciplinas cientificas. Asi, en 1960, Bloom y colaborado-
res efectuaron el primer intento de vacunacion contra un
glioblastoma multiforme al realizar el implante subcuta-
neo de células tumorales’®. De un modo complementario,

Abreviaturas. ADCC: respuesta celular mediada por anticuer-
pos. APC: celulas presentadoras de antigeno. ASL: linfocitos
autologos estimulados. BCG: bacilo de Calmette-Guérin. BHE:
barrera hematoencefalica. CMH: complejo mayor de histocom-
patibilidad. EFGr: receptor de factor de crecimiento epidérmico.
GM-CSF: factor de crecimiento de colonias de granulocitos y
monocitos. HLA: antigeno leucocitario humano. IFN: interferon.
IGF': factor de crecimiento similar a la insulina. IL: interleukina.
LAK: células citotoxicas activadas por linfoquinas. MAK: células
citotoxicas activadas por mitogenos. NK: natural killer. TGF:
factor de crecimiento transformante. Th: linfocitos T helper. TIL:
lifocitos infiltrantes de tumor. TNF': factor de necrosis tumoral.
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Scheinberg y Taylor, en 1968, llamaron la atencion sobre
la importancia de la terapia inmunoldgica en el tratamiento
de los tumores de estirpe astrocitaria®. A partir de entonces
se ha avanzado mucho en el conocimiento del compor-
tamiento biologico ¢ inmunoldgico de dichas neoplasias
y se han abierto numerosos frentes de trabajo que estan
consiguiendo éxitos aislados®®!%. En esta revision pre-
tendemos describir las diferentes tendencias de trabajo
en inmunoterapia y los resultados obtenidos con ellas asi
como anticipar algunas de las nuevas estrategias sobre las
que se esta trabajando.

1. El sistema nervioso central: jun lugar privilegiado?

El SNC tiene una manera unica de reaccionar frente a
las agresiones microbiologicas y tumorales que ha llevado
a considerarlo como un lugar privilegiado desde un punto
de vista inmune, ya que el desarrollo de una reaccion inmu-
nologica completa podria tener unas consecuencias dema-
siado graves para el cerebro®. El parénquima cerebral no
impide el desarrollo de reacciones inmunes pero si precisa
un mayor estimulo. Asi, por ejemplo, en sus estudios con
la inoculacion de BCG, Matyszak y Perry®, demostraron
que la respuesta en el sistema nervioso central requeria un
mayor volumen de indculo y nunca fue tan efectiva, com-
parada con la respuesta en otros o6rganos de la economia.
Otros indicios de este privilegio se vieron reflejados en
los experimentos de Medawar con implantes celulares, en
los que dicho autor demostro la larga supervivencia de los
implantes en el SNC®.

El primer obstaculo que se encuentra la respuesta
inmune es la barrera hematoencefalica (BHE), con propie-
dades especificas que dificultan la entrada de los diferentes
componentes del sistema inmune. Por un lado, las unio-
nes intimas u occludens (tight junctions) entre las células
endoteliales limitan en extremo la difusion paracelular'.
De manera adicional, las células endoteliales tienen un
flujo intracelular limitado por la carencia de vesiculas de
pinocitosis, a la vez que precisan de sistemas especificos
de transporte para la incorporacion de metabolitos y la
eliminacion de residuos. La consecuencia de todo esto es
que la concentracion de inmunoglobulinas y complemento
es mucho menor que las encontradas en el plasma y que el
trafico de células inflamatorias estd mas limitado que en
otros 6rganos™®.

Un segundo inconveniente es la ausencia de un sistema
convencional de drenaje linfatico en el SNC*!%, lo que limita
el contacto de los antigenos con el sistema linfatico cervical'' y
dificulta el desencadenamiento de una reaccion inmune com-
pleta. Sin embargo, dicha ausencia de drenaje no es absoluta
ya que se ha demostrado la llegada de proteinas marcadas a los
ganglios linfaticos cervicales desde el cerebro'*.

Otro obstaculo al desarrollo de respuestas inmunes
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competentes en el SNC es la escasa expresion de moléculas
del CMH, tanto en células gliales, como en neuronas y en
células de microglia en condiciones de reposo®', aunque la
expresion puede aumentar de manera significativa en caso
de ser estimuladas con citokinas, especialmente en el caso
de influencia tumoral''.

Por ultimo, en el parénquima cerebral, la interaccion
entre las células del sistema inmune y las llamadas células
presentadoras de antigeno es mucho menos eficaz que en
el resto del organismo debido a que, en el sistema nervioso
la microglia, que es el subgrupo celular que representa
dicho papel, necesita activarse para cumplir correctamente
su funcion, retrasando y, en ocasiones, imposibilitando la
reaccion adecuada. A esto se le afiade el hecho de que las
respuestas que se producen en el sistema nervioso central
son con frecuencia del tipo Th2 (humoral), con lo que dis-
minuye la eficacia inmunoldgica, o bien son incompletas
por la falta de moléculas adyuvantes desencadenando aner-
gia o tolerancia al antigeno.

En definitiva, el sistema nervioso mantiene un lugar
inmunoprivilegiado, estando sometido a un riguroso con-
trol de la inflamacion. Las respuestas inmunes se producen
y desencadenan como en el resto del organismo, aunque
con mayor limitacion.

2. Inmunologia de los astrocitomas

Los tumores astrocitarios son tumores casi siempre
confinados al SNC, con lo que representan un desafio a
la inmunovigilancia sistémica por el hecho de estar “pro-
tegidos” por la BHE y los mecanismos de regulacion de
la reaccion inmune. Sin embargo, es un hecho comun
encontrar infiltrados linfocitarios alrededor de los tumores
astrocitarios, aunque el valor pronoéstico de este hallazgo es
controvertido'*7¢.

En general, los pacientes afectados de tumores astro-
citarios muestran importantes alteraciones en la funcion
inmune, habiéndose encontrado un cierto grado de anergia
cutanea e hipersensibilidad retardada alterada''*¢', una
disminucion de los linfocitos T circulantes®!, una reduccion
de la respuesta de los linfocitos a mitogenos®!!, una dismi-
nucion de la respuesta de anticuerpos® y una citotoxicidad
mediada por células T deficiente'*!. El hecho de que la
citorreduccion tumoral mejore de manera significativa la
funcion inmune'® apoya la teoria de que la presencia del
tumor es en si misma el principal factor causal del estado
de inmunosupresion®.

Se han encontrado diferentes mecanismos por los
cuales los astrocitomas consiguen evadir la vigilancia del
sistema inmune. Estos mecanismos son de tipo humoral y
de tipo celular y se resumen en la tabla 2 y en la figura 1.

2.1. Mecanismos humorales de escape
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Figura 1: Mecanismos de inmunosupresion tumoral. CMH: Complejo Mayor de Histocompatibilidad;, PGE2: Prostaglan-
dina E2; IL: Interleuquina; TGF: Factor de Crecimiento Transformante; NK: Natural Killers.

Tabla 1
Fisiologia de la respuesta inmune en el SNC

INMUNOPRIVILEGIO Sistema Nervioso

- Barrera Hematoencefalica.

- Escasez de drenaje linfatico.

- Escasa expresion de moléculas del CMH.

- Respuesta poco eficaz de las células presentadoras de antigeno.

CMH (Complejo Mayor de Histocompatibilidad)

Desde hace tiempo se conoce la existencia del TGF-
B2 (factor de crecimiento transformante, antes llamado
factor de supresion de células T derivado de glioblastoma).
Esta sustancia inhibe la proliferacion de los linfocitos T y
B la expresion de receptores de 1L-2%, la produccion
de citoquinas estimuladoras de la respuesta inmune® y la
activacion de las células Natural Killer (NK) y Presentado-
ras de Antigeno (APC)*. Ademas, disminuye la expresion
de los antigenos MHC clase II HLA-DR, contribuyendo a

hacer menos eficaz la respuesta antitumoral''>. De modo
adicional, el TGF-B2 esta implicado en la angiogénesis y
en la estimulacion del crecimiento tumoral®. Apoyando
estos datos, existen experimentos con un inhibidor de este
factor, la decorina, que han demostrado una supresion del
crecimiento tumoral con efecto inmunoestimulador en dife-
rentes estudios in vivo e in vitro™%.

Otros factores humorales implicados son las prosta-
glandinas, especialmente la PGE2, que actua como potente
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Tabla2

Mecanismos tumorales de escape
Humorales Celulares
TGF-B Disminucion de expresion de MCH I
PGE2 Fas/Fas-L
IL10 Expresion de HLA-G
IL6 e ILS Expresion de CD70
IL1-R Inhibicion de células NK

TGF-B (Factor de Crecimiento Transformante Beta); PGE2 (Prostaglandina E2); IL (Interleukina); IL1-R (Receptor de Interleukina 1);
MHC (Complejo Mayor de Histocompatibilidad); HLA (Antigeno Leucocitario Humano); NK (Natural Killers).

inhibidor de la proliferacion linfocitaria®, y diferentes tipos
de interleuquinas, entre las que nos encontramos: 1) La
IL10 que inhibe la liberacion de Interferon gamma (IFN-
v) por los linfocitos, del Factor de Necrosis Tumoral alfa
(TNF-a) por los monocitos y la expresion de CMH de clase
11%; 2) La IL6 y la IL8 que actiian como promotores del
crecimiento tumoral al estimular la liberacion de factores
de crecimiento’ y desvian la respuesta hacia una reaccion
humoral; 3) EI receptor soluble de IL1 que distorsiona el
desencadenamiento de la respuesta fisiologica.

2.2. Mecanismos celulares de escape

El mecanismo mas simple, por el cual la célula tumoral
elude la inmunovigilancia celular, es la escasa expresion de
moléculas CMH clase I, por lo que es dificil reconocerlas
como células ajenas al organismo.

Uno de los mecanismos de escape celular mejor estu-
diados es la expresion de Fas (CD95), una proteina de la
familia del factor de necrosis tumoral y su ligando (FasL)
en las células tumorales. Esta proteina induce apoptosis de
linfocitos T tanto CD4 como CD8!” y su efecto esta poten-
ciado en aquellos medios en los que encuentre TGF-B'S.

Ademas, algunos tumores astrocitarios expresan HLA-G,
un subtipo atipico de CMH de clase I que se encuentra en
algunos tejidos normales como la placenta, pero también
en algunos tumores y parece actuar inhibiendo la funcion
de las células NK y los linfocitos T'*. Finalmente, se han
encontrado multiples astrocitomas que expresan en sus
membranas CD70, proteina transmembrana cuya activa-
cioén promueve la apoptosis de los linfocitos tanto T como
B*.

Por otro lado, las células tumorales producen una
inhibicion de la funcion de las células NK igualmente por
mecanismos humorales y celulares, haciendo menos eficaz
la respuesta natural antitumoral®.

En resumen, los enfermos con astrocitomas estan sumi-
dos en un estado de inmunosupresion, tanto local como
sistémica, que favorece una escasa y poco eficaz respuesta
inmune frente al crecimiento tumoral. Basandose en estos
datos, la potenciacion de la funcion inmune podria resultar
efectiva como tratamiento antitumoral.

3. Terapias inmunoldgicas

El campo de la inmunologia ha desarrollado terapias

Tabla 3
Estrategias de Inmunoterapia

Terapias NO especificas
- Inmunoestimulantes

- Terapia con citoquinas

Inmunoterapia pasiva especifica

Inmunoterapia adoptiva

Inmunoterapia activa

Otras estrategias experimentales

- Vacunas por terapia inmunogénica.

- Terapia inmunogénica local

- Funcion de células NK

- Reversion de Inmunosupresion inducida

por el tumor

NK (Natural killers)
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muy variadas con el fin de utilizar al sistema inmune como
herramienta en el tratamiento de los tumores. Resumimos
una clasificacion de las diferentes terapias en la tabla 3.
Diferentes disciplinas clinicas cuentan con terapias inmu-
nes en sus protocolos de actuacion, a pesar de que sigue
siendo necesario continuar con las diferentes lineas de
investigacion.

Los principales problemas con los que se ha encontrado
tradicionalmente la inmunoterapia son el riesgo de desen-
cadenamiento de una reaccion inflamatoria masiva y por
consiguiente letal, la ausencia de antigenos verdaderamente
especificos de tumor, la limitacion en el conocimiento de
la interaccion entre el sistema inmune y los gliomas, y la
ausencia de un modelo animal verdaderamente represen-
tativo del que se puedan extraer consecuencias significati-
vas.

3.1. Terapias no especificas
3.1.1. Sustancias Inmunoestimulantes

Este tipo de terapias ha sido experimentado y empleado
ampliamente en el tratamiento de otros tumores, princi-
palmente el melanoma y el carcinoma de vejiga urinaria.
Se han empleado como estimulantes mas importantes el
BCG (bacilo de Calmette-Guérin) y e/ Corynebacterium
parvum (OK432). Se postula como mecanismo de accion
inmunoestimulante la capacidad de estos microorganismos
de favorecer el desencadenamiento de una activacion poli-
clonal de células inmunes principalmente estimulando a
las células NK"'. Estas estrategias han tenido una escasa
repercusion clinica como terapias aisladas en los tumores
cerebrales, pero su uso se podria revitalizar por su posible
utilidad como terapia de potenciacion de la respuesta a
vacunas antitumorales.

3.1.2. Terapia con citoquinas

En ensayos preclinicos*-**7> se comprobd un aumento
de la funcion y eficacia de los linfocitos T citotoxicos
contra tumores cerebrales al estimular a los pacientes con
IL2, IL7, IL12, IL18,.... Por ello, las citoquinas comenza-
ron a utilizarse por via intravenosa aunque su uso se Vio
muy limitado por la gran cantidad de efectos secundarios
sistémicos que producia*®, Para evitar esta complicacion,
se han desarrollado diferentes vias de administracion®®®'.
En los tltimos afios se ha propuesto como alternativa la
utilizacion de células programadas genéticamente, para
producir la liberacion prolongada y mantenida de las
sustancias deseadas mediante la transduccion de genes de
citoquinas®*1%7.

La IL2 es una molécula fundamental en la activacion
y posterior accion de los linfocitos T. Se ha empleado en
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multiples ensayos clinicos con el principio de aumentar la
actividad de los linfocitos T citotoxicos y de promover la
funcion de las células NK, pero su actividad terapéutica
requiere altas dosis, lo cual limita su uso por via sistémica
debido a los efectos secundarios®*. Se han desarrollado
otras vias de administracion y se utiliza en multiples proto-
colos, tanto como terapia tnica como en combinacion con
quimioterapia’!, o terapias celulares®. Mas recientemente,
se ha publicado el desarrollo de biopolimeros de liberacion
controlada de esta citoquina®, y el desarrollo de células
modificadas genéticamente para producirla de manera
continuada y prolongada®. Los resultados de los diferen-
tes estudios han sido muy controvertidos, no habiéndose
encontrado una mejoria significativa de la supervivencia de
los pacientes salvo éxitos aislados?.

La IL4 es otra de las citoquinas sobre las que se ha
investigado intensamente. Se han encontrado resultados
prometedores en los ensayos de distribucion local mediante
células modificadas®*'%, pero se han comunicado indicios
de gran toxicidad local por induccioén de edema cerebral®.

Otras moléculas que han demostrado eficacia en los
estudios experimentales son: la IL12, utilizada con éxito
tanto en administracion sistémica'*'”” como en depdsito
intracavitario®, mostrando potenciacion de la inmunidad
celular y promocién de la formacion de IFN-y; el factor
de crecimiento de colonias de granulocitos y monocitos
(GM-CSF) molécula iniciadora de la respuesta inmune que
estimula la liberacion de IL4 e IFN-y y con la que se han
obtenido resultados prometedores al combinarla con vacu-
nas modificadas genéticamente*.

Las terapias con interferones se han investigado durante
muchos afos con resultados muy controvertidos. A pesar de
haberse mostrado como potentes agentes antitumorales in
vitro los resultados en los ensayos clinicos no han conse-
guido reproducir la misma eficacia.

El IFN-a fue empleado por Jereb y colaboradores* en
1989 con resultados positivos en 17 pacientes, al igual que
en el estudio de Merchant en 1992 en combinacién con
IL2%, pero los estudios de Vaquero y colaboradores tinica-
mente con IFN-o 0 en combinacién con terapia celular no
consiguieron reproducir dichos éxitos terapéuticos®!%%. Sin
embargo, evidencias recientes parecen reflejar sinergismo
en su accion junto a radioterapia o quimioterapia intracavi-
taria o sistémica'>?!.

El IFN-B ha demostrado gran actividad antitumoral in
vitro'"" e, incluso, se ha demostrado buena respuesta en
estudios clinicos'"!"2) pero aun debe establecerse la dosis
adecuada y la verdadera utilidad clinica.

El IFN-y es el que mas expectativa cred inicialmente
por el hecho de que parte de la inmunosupresion provocada
por el tumor se debe a la interferencia en los mecanismos
de accion de esta molécula. Asi, en 1994, Fakkila y cola-
boradores llevaron a cabo un ensayo clinico aleatorizado y
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Tabla 4
Antigenos tumorales
Antigenos Atigenos Virus Oncogenes
Silentes Tejido-especificos
MAGE Tirosinasa EFG-R mutado
BAGE Gp-100 E6, E7 Ber-abl
GAGE PSA P53, ras
Tenascina

PSA (Antigeno Prostatico Especifico); EFG-R (Receptor de Factor de Crecimiento Epidérmico).

randomizado en catorce pacientes, comparandolos con un
grupo control y se demostro la seguridad de la sustancia en
administracion intracavitaria pero no se consiguieron obje-
tivar diferencias en la supervivencia de los pacientes®.

3.2. Inmunoterapia pasiva especifica

Con este término se hace referencia al empleo de
anticuerpos dirigidos contra las células tumorales. La
ventaja de este tipo de terapias radica en la capacidad
de estas moléculas de dirigir la respuesta inmune contra
las células tumorales, pudiendo afiadir, ademas, agentes
citoliticos contra las células tumorales y disminuir la
inmunosupresion tumoral dependiente de factores solu-
bles. El principal inconveniente radica en el hecho de
no disponer de anticuerpos realmente especificos contra
las neoplasias y en la dificultad de hacer llegar suficiente
cantidad de los mismos al lecho tumoral, aparte de la capa-
cidad de dichas moléculas de provocar reacciones adversas
contra el huésped.

Los anticuerpos sobre los que se han centrado las inves-
tigaciones han sido principalmente las dirigidas contra
moléculas que se expresan con mas frecuencia en las
células tumorales, aquellas que en condiciones normales
no se expresan en el tejido huésped, los que son antigenos
especificos de tejidos concretos o que son el resultado de
mutaciones en oncogenes® (ver tabla 4).

En su estudio con anticuerpos marcados con yodo
radiactivo, Miyamoto y colaboradores emplearon como
diana el receptor mutado de EGF, que es expresado en un
porcentaje significativo de glioblastomas, especialmente de
tipo primario. Demostraron la seguridad de la administra-
cion sistémica del mismo y la respuesta favorable de algu-
nos de los pacientes tratados™.

Los estudios mas recientes®*#%¢ se inclinan por la admi-
nistracion local de los anticuerpos como via de adminis-
tracion empleando como antigeno diana la tenascina (un
antigeno relativamente especifico de tejido astrocitario). En
su estudio, Bigner y colaboradores demostraron una tasa
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de respuesta inicial del 51% y tres de cinco astrocitomas
anaplasicos permanecieron sin resto tumoral a los treinta
meses de seguimiento®’. En estos estudios también se habla
como posible diana la gp240, habiéndose obtenido resulta-
dos similares>®. En la tabla 5 mostramos los resultados de
los ensayos clinicos publicados y los resultados obtenidos.

3.2.1. Nuevas estrategias en terapia con anticuerpos mono-
clonales

Los resultados prometedores con los ensayos preclini-
cos y la capacidad de los anticuerpos de vehicular sustan-
cias citotoxicas ha estimulado la realizacion de multiples
ensayos experimentales empleando la tecnologia de hibri-
dacion con el objetivo de optimizar el efecto litico de los
anticuerpos.

Una de las técnicas utilizadas consiste en la conjuga-
cion de inmunoglobulinas con venenos conocidos como es
el caso de la toxina de la Pseudomonas aeruginosa ™ o bien
la toxina del Corynebacterium difteriae®®, con resultados
muy alentadores tanto en lo referente a la respuesta inicial
del tumor como a la supervivencia posterior. Otra estrategia
emergente es la basada en el concepto de anticuerpos bies-
pecificos, que son aquellos que tienen la cualidad de poder
anclarse por un lado a antigenos tumorales especificos y, por
otro, a antigenos linfocitarios activadores (fig. 2), de manera
que la respuesta inmune pueda dirigirse de un modo mas
eficaz contra la diana elegida. Principalmente se han usado
fracciones anti-CD3 como elemento de anclaje a linfocitos
y fracciones anti-EFGrlll como elemento antitumoral,
habiéndose obtenido buenos resultados preliminares en
estudios aislados*¢-™.

3.3. Inmunoterapia adoptiva

Esta estrategia consiste en el empleo de linfocitos
periféricos activados en cultivo con IL2, por lo que se les
denomina células LAK (Lymphokine Activated Killer cells).
Son células inespecificas y lo que se consigue en el labora-
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ASTROCITOMA

Figura 2: Anticuerpos biespecificos. LT: Linfocitos T.

torio es una expansion no clonal de dichos linfocitos. Tras
la expansion en el laboratorio de los linfocitos de sangre
periférica, estos se depositan en la cavidad de reseccion
tumoral. Se han realizado multiples estudios tanto in vitro
como in vivo*+3%667 no habiéndose obtenido resultados
significativos salvo en casos aislados®?. Este escaso éxito de
la inmunoterapia adoptiva tradicional puede explicarse por
multiples motivos, como son el estado de inmunosupresion
de los linfocitos del paciente, los tratamientos corticoideos
asociados y su efecto linfosupresor, o la habilidad tumoral
para difuminar la accion antitumoral de los linfocitos acti-
vados™. Con objeto de mejorar la respuesta linfocitaria y,
con ello, aumentar la eficacia tumoricida de los linfocitos,
se han investigado diferentes estrategias experimentales.

Por un lado, se aprovecho la capacidad de ciertas lec-
tinas como la fitohemaglutinina o la concanavalina A de
estimular la proliferacion y activacion de los linfocitos T
para tratar de generar las denominadas células MAK (Mito-
genic Activated Killer Cells) o ASL (Autologous Stimulated
Lymphocytes)*®. A pesar de unos resultados esperanzadores
en el laboratorio, la eficacia en ensayos clinicos no ha res-
pondido a las expectativas y la supervivencia obtenida ha
sido similar a los controles historicos*.

Las células TIL (Tumor-Infiltrating Lymphocytes) han
sido otra de las dianas de las investigaciones, con la pre-
misa de que los linfocitos encontrados en la pieza tumoral
podrian producir una respuesta inmune mucho mas espe-
cifica y efectiva contra el tumor, lo cual se demostr6 con
éxito en estudios in vitro®®. Una vez mas, los resultados
clinicos han sido decepcionantes'”® ya que se ha demos-
trado que dichos linfocitos tienen disminuido su potencial
proliferativo asi como una menor capacidad citolitica que
los linfocitos periféricos. Ademas, el aislamiento de dichos
linfocitos es técnicamente dificil por representar menos del
1% de la muestra tumoral.

La inmunoterapia adoptiva especifica ha supuesto un
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nuevo intento de mejora de la funcion de los linfocitos.
Consiste en la inmunizacion previa del paciente con
extracto tumoral (asociado a estimuladores inespecificos de
la inmunidad como BCG o GMCSF), cultivo de linfocitos
T activados tras la vacuna y posterior reinfusion de dichos
linfocitos. Los resultados obtenidos con estas técnicas tam-
poco han supuesto un aumento de la supervivencia de los
pacientes®®7’,

Kruse y colaboradores™ han estudiado la posibilidad
de emplear linfocitos reactivos frente a proteinas del CMH
basandose en la teoria de que estas moléculas se expresan
con menor intensidad en neuronas y glia que en células
tumorales, habiendo obtenido resultados clinicos prome-
tedores. En un reciente estudio de los mismos autores se
evalta la eficacia de emplear con este fin células leucémi-
cas no restringidas por el CMH (células TALL-104) con
muy buenos resultados en animales de laboratorio®'.

3.4. Inmunoterapia activa: vacunacion

La utilizacion de vacunas antitumorales es una modali-
dad terapéutica muy extendida en el estudio de otras extirpes
neoplasicas como es el caso del melanoma’'. La existencia
una reaccion inmune frente a las células de astrocitoma y
los resultados esperanzadores de diversas terapias inmunes
han estimulado el desarrollo de lineas de investigacion para
potenciar la reaccion inmune antitumoral.

La vacuna de Bloom”?® o los experimentos de Trouillas'®
fueron las primeras terapias de este tipo empleadas, obte-
niendo resultados dispares. Los principales inconvenientes
de este tipo de terapias son la escasa respuesta provocada
por la inmunosupresion inducida por el tumor y el riesgo
potencial de encefalitis grave ante una respuesta frente
a elementos neuronales o gliales. Es por ello que se han
desarrollado dos nuevos frentes de experimentacion con el
fin de potenciar la respuesta y dirigirla de una manera mas
eficiente:

3.4.1. Vacunacion con células dendriticas

Existen numerosos estudios®”!?1%.11% que han demos-
trado que la inmunoterapia sistémica mediante el uso
de células dendriticas es capaz de inducir una respuesta
antitumoral en el tejido cerebral. En estos estudios se
extraen células dendriticas y se cultivan junto a muestras
tumorales inactivadas, para posteriormente, reintroducirlas
en los pacientes. Yu y colaboradores consiguieron demos-
trar en 9 pacientes un aumento significativo de la supervi-
vencia con minima toxicidad'®.

Basandose en los buenos resultados obtenidos en ensa-
yos clinicos de neoplasias extracraneales®’-”>%’, Yamanaka y
colaboradores'® llevaron cabo un ensayo clinico I/II utili-
zando células dendriticas estimuladas con restos tumorales
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autdlogos con posterior reintroduccién por via sistémica
¢ intratumoral demostrando la seguridad del método y
la capacidad de esta técnica para generar una respuesta
inmune dentro del sistema nervioso.

3.4.2. Terapia adoptiva inmunogénica

Bajo este término se engloban las técnicas que se basan
en la modificacion genética de células con el fin de poten-
ciar la respuesta inmune. En los diferentes ensayos publi-
cados se han utilizado fibroblastos®, células dendriticas'"’
u otros vehiculos como bacterias® o células tumorales
modificadas®. Las modificaciones genéticas inducidas han
supuesto la sintesis y liberacion de citoquinas inmunoesti-
muladoras®!?%1% o de factores que contrarrestan los efectos
inmunosupresores del tumor* y, en alglin caso, la génesis
de factores coadyuvantes del sistema inmune con objeto de
potenciar su funcion (p. e. IGF1)®.

En otras ocasiones, lo que se ha intentado es generar
células alogénicas que expresen antigenos tumorales como
el EFGr-III' o crear vacunas que consten de extractos
tumorales y células modificadas para sintetizar citoqui-
nas®.

En general, los resultados en el laboratorio con modelos
animales han reflejado resultados ilusionantes pero atn
falta por ver la eficacia que dichas técnicas alcanzan en la
practica clinica.

3.5. Nuevas terapias experimentales

3.5.1. Terapias enfocadas a potenciar la funcion de las
células NK

Las células NK (Natural Killers) forman parte de la
inmunidad innata antitumoral y han despertado gran inte-
rés por su capacidad para producir una respuesta citotoxica
antitumoral no dependiente de antigenos especificos. Mul-
tiples estrategias experimentales en desarrollo se centran
en potenciar su reaccion frente a las células tumorales y
revertir la inmunosupresion a la que se ven sometidas por
dichas células. Se estan llevando a cabo en modelos de
tumores extracraneales con buenos resultados en los ensa-
yos realizados®. Entre las estrategias que se estan desarro-
llando podemos encontrar: el uso de IL2 u otras citoquinas
asociadas a anticuerpos monoclonales para promover la
respuesta celular mediada por anticuerpos (ADCC)?"%; la
introduccion de células NK alogénicas con epitopos KIR
discordantes® o el bloqueo in vivo de la interaccion KIR-
MHC clase I para promover la respuesta citolitica mediada
por células NK anulando los mecanismos que favorecen la
tolerancia inmune®.

3.5.2. Terapias enfocadas a revertir la inmunosupresion
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inducida por el tumor

Hasta la fecha, las estrategias desarrolladas con objeto
de potenciar la respuesta antitumoral del sistema inmune
han obtenido resultados clinicos discretos y se especula
que la inmunosupresion mediada por las células tumorales
es responsable en gran medida del relativo fracaso de estas
terapias. Por esta razon, numerosos investigadores han cen-
trado sus esfuerzos en el bloqueo de los factores tumorales
responsables de dicha inmunosupresion. Se ha demostrado
que el bloqueo mediante células T especificas®, anticuerpos
monoclonales® o mediante sustancias especificas como la
decorina’™” puede potenciar la respuesta y erradicar los
tumores en animales de experimentacion. Ademas, se ha
demostrado que la manipulacion local del microambiente
tumoral mediante la disminucion de la concentracion de
TGF-p potencia la funcion citolitica de los linfocitos peri-
tumorales®.

4. Conclusiones

El escaso éxito de las terapias convencionales en el
tratamiento de los gliomas de alto grado ha potenciado el
desarrollo de estrategias alternativas que progresivamente
se van incorporando a la practica clinica cotidiana. La
inmunoterapia ha cosechado resultados muy dispares en
lo referente a las diferentes estrategias de trabajo. Hasta
ahora, el analisis de los resultados obtenidos en los dife-
rentes estudios indica que no se ha podido demostrar un
aumento de la supervivencia con las diferentes terapias. Sin
embargo, los buenos resultados obtenidos en los estudios
preclinicos, junto a los éxitos aislados, pero prometedores
,obtenidos en los ensayos clinicos, deben impulsar a man-
tener la investigacion. Las terapias combinadas de factores,
los ensayos con mecanismos bloqueantes de TGB-B2 y los
avances en el estudio de la inmunofisiologia e inmunopa-
tologia son los elementos fundamentales para el desarrollo
futuro de la inmunoterapia.
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