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Resumen

Las vacunas terapéuticas han demostrado ser una de las mejores estrategias de intervencién en el
sistema inmune para proteger al organismo en contra de la progresién de una amplia variedad de
enfermedades, incluyendo el cancer. En este trabajo ofrecemos una revisién de las principales moda-
lidades de vacunas terapéuticas que se han ensayado clinicamente y han demostrado algin efecto
antitumoral. Aunque en la actualidad se estan desarrollando varios ensayos clinicos fase Ill con re-
sultados alentadores, la terapia con vacunas de melanoma es todavia experimental y su efectividad
no esta demostrada.
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Summary

Therapeutic vaccines have shown to be among the best practical approaches of immune prevention
against the progression of a wide variety of diseases, including cancer. We present in this work the
main vaccination modalities that have been evaluated in clinical trials and showed antitumoral effect.
Although there are many phase lll trials with encouraging results, the use of vaccines for melanoma
therapy is still in an experimental phase and its effectiveness remains to be established.
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Introduccién

Las vacunas son una alternativa atractiva para indu-
cir una respuesta inmune antitumoral especifica en el
hospedero. Existen evidencias preclinicas en melano-
ma de que las vacunas pueden prevenir o retardar la
progresién de la enfermedad en ratones y estudios cli-
nicos preliminares sugieren que las primeras genera-
ciones de vacunas de melanoma pueden inducir res-
puesta inmune y disminuir la progresién del melanoma
en algunos pacientes'.

El éxito de la inmunoterapia activa en el tratamiento
del cancer esté afectado, al igual que en el caso de la
inmunoterapia pasiva, por la heterogeneidad existente
entre células tumorales, la baja inmunogenicidad de
los antigenos tumorales en general y los mecanismos
de escape que los tumores desarrollan para evadir la
respuesta inmunolégica y mantenerse vivos. Por tanto
los objetivos que persigue la inmunoterapia activa
contra el cancer son%

e Superar la inmunosupresién producida por facto-

res derivados del tumor.

e Estimular la inmunidad especifica que debera

destruir las células tumorales.

e Aumentar la inmunogenicidad de los antigenos

tumor asociados.

Las vacunas de céncer deben ser ademés de inmu-
nolégicamente activas, clinicamente efectivas e ino-
cuas. En general, las vacunas de melanoma han mos-
trado muy poca toxicidad en los varios miles de pa-
cientes que han sido tratados hasta la fecha, siendo
menos téxicas que otros tipos de terapia aprobados
por la agencia regulatoria de los Estados Unidos de
América, Food and Drug Administration (FDA)?.

Hasta el momento la FDA, no ha aprobado ninguna
vacuna para uso en tratamientos convencionales onco-
légicos, sin embargo segin la base de datos Physician
Data Query (PDQ) de ensayos clinicos del Instituto Na-
cional del Céncer de los Estados Unidos (National

Cancer Institute-NCl), en el mundo hoy existen 101 en-
sayos clinicos de vacunas de céncer, de ellos 14 estan
en fase lll y 5 de estos 14 son ensayos en melanoma*.

Clasificacién de las vacunas de cancer

Las vacunas de céncer son vacunas terapéuticas
pues generalmente son administradas como terapia
adyuvante de los metédos convencionales, después de
la aparicién de la enfermedad. Estas pueden clasifi-
carse en>:

Vacunas celulares:

— Lisados de células (autolégas o heterolégas)

— Células completas y atenuadas (autolégas o hete-

rolégas)

Vacunas de células dendriticas cargadas con anti-
genos tumorales

Vacunas de antigenos purificados o parcialmente
purificados asociados a tumor

Vacunas de anticuerpos antiidiotipos

Vacunas que usan proteinas de estrés térmico

Vacunas celulares

Estas vacunas tienen la ventaja de incluir la mayoria
de los antigenos asociados al tumor, por lo que al me-
nos desde un punto de vista teérico, provocardn una
respuesta dirigida a muchos de los antigenos asocia-
dos al melanoma, y pueden evitar el mecanismo de es-
cape derivado de la inestabilidad genética del tumor.

Entre las limitaciones de las vacunas celulares se en-
cuentran la induccién de autoinmunidad, la dificultad
para monitorear la respuesta de anticuerpos y citotéxi-
ca, su alto costo y su complejidads.

Vacunas de células autélogas

Las células autélogas son preferidas por su compati-
bilidad HLA con los individuos a tratar, pero resulta di-
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ficil su obtencién en cantidades suficientes a partir de
biopsias, asi como la obtencién de lineas celulares de
estas extracciones. Ademds este método resulta muy
costoso porque se requiere un tratamiento individuali-
zado’.

Desde 1990 el grupo de Berd ha trabajado en el de-
sarrollo de vacunas autélogas con Bacille Calmette-
Guerin (BCG) como adyuvante y ha realizado ensayos
clinicos en pacientes con melanoma metastésico?. Con
la aplicacién de su vacuna M-VAX modificada median-
te el tratamiento de las celulas autélogas con un hapte-
no, el dinitrofluorobenceno (DNFB), se obtuvé una su-
pervivencia media global superior a los 62 meses, muy
superior a la de los controles histéricos, en enfermos de
melanoma en estadio IlI* °. Actualmente la vacuna M-
VAX se encuentra en ensayo clinico fase III°.

Vacunas de células heterélogas

Una via muy eficiente para maximizar la respuesta
inmune de los pacientes contra sus células tumorales es
la formulacién de vacunas de células heterélogas que
compartan anfigenos HLA con el hospedero y expre-
sen en cantidades éptimas la mayoria de los antigenos
tumor-asociados, que incluyen proteinas y carbohidra-
tos®.

En 1993 Mitchell y colaboradores publicaron los re-
sultados de un ensayo clinico en fase Il con la aplica-
cién de una vacuna preparada con lisados de células
heterélogas de melanoma en un grupo de 139 pacien-
tes de melanoma metastésico con resultados alentado-
res'!. En 1995 este grupo inicié un ensayo clinico fase
Il en pacientes con estadio IV de la enfermedad con la
vacuna Melacine constituida por lisados de dos lineas
celulares alogénicas de melanoma + DETOX'2. Este
grupo ademés desarrollé un ensayo clinico fase Il
combinando esta vacuna con IFN y ciclofosfamida's.

Otro grupo que ha trabajado con células heterslo-
gas es el de Morton del John Wayne Cancer Institute.
Este grupo inicié sus trabajos en el afio 1984. Su va-
cuna Cancervax formada por células completas irra-
diadas provenientes de tres lineas celulares de mela-
noma combinadas con BCG esta actualmente en un
ensayo clinico fase lll y ha mostrado un aumento signi-
ficativo del intervalo libre de enfermedad y de la so-
brevida en pacientes en estadios Il y V417,

Vacunas de células dendriticas
Este tratamiento se basa en la utilizacién de células
dendriticas autélogas obtenidas por la diferenciacién

in vitro de monocitos de sangre periférica. Una vez
obtenidas, las células dendriticas maduras son “carga-
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das” con los antigenos tumorales. Esto supone un tra-
tamiento individualizado, por lo que es laboriosa y di-
ficilmente aplicable a un gran nimero de enfermos, si
bien, podria ser el tipo de vacunacién més potente,
desde el punto de vista terapéutico. Esto ha motivado
la realizacién de una gran cantidad de investigaciones
preclinicas con este tipo de vacunas!'®'9),

En numerosas instituciones se estan realizando en-
sayos clinicos utilizando células dendriticas cargadas
con péptidos y han sido publicados algunos resultados
promisorios, como la regresién del tumor en algunos
de los pacientes, pero la eficacia clinica de estas vacu-

nas todavia no ha sido demostrada suficientemen-
te20,21,22)

Vacunas de antigenos purificados o
parcialmente purificados asociados a tumor

Vacunas de antigenos purificados

Las mayores ventajas de estas vacunas son su facil
caracterizacién, su reproducibilidad, la alta concentra-
cién del antfigeno y la facilidad de medicién de la res-
puesta inmune inducida. Desafortunadamente el anti-
geno preciso que induzca una respuesta antitumoral
clinicamente efectiva en pacientes de melanoma no ha
sido aun identificado. Ademés muchos de los antige-
nos utilizados son HLA restringidos y existen antigenos
que no estan expresados en todos los tipos de melano-
ma lo que hace que este tipo de vacuna no sea dtil pa-
ra todos los pacientes de melanoma y todavia no esta
claro que la respuesta inmune inducida por un simple
antigeno o peptido seré lo suficientemente potente pa-
ra dar como resultado una muerte efectiva de las célu-
las tumorales.

Las vacunas basadas en antigenos purificados de
mayor importancia actualmente son las que han sido
propuestas por Livingston y colaboradores (Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, New York, USA)?. Es-
tos investigadores han realizado ensayos clinicos fase |
utilizando el gangliésido GM2 purificado como anti-
geno, administrandolo via subcuténea, solo o combi-
nado con diferentes adyuvantes, a pacientes con mela-
noma en estadio Il o IV. El gangliésido solo no resulté
inmunogénico, pero unido covalentemente a Keyhole
Limpet Hemocyanin (KLH), sin adyuvante, o asociado
con BCG muestra una inmunogenicidad moderada y
cuando se administra conjugado con KLH en compa-
fila de la saponina QS-21 como adyuvante resulta un
inmunégeno potente. Este Gltimo preparado vacunal
produce respuesta de anticuerpos de larga duracién
en la mayoria de los pacientes, que se caracteriza por
titulos significativos, tanto de isotipo IgM como IgG.




Oncologia, 2004; 27 (3):108-113

Debido a los prometedores resultados obtenidos con
el preparado vacunal GM2-KLH més QS-21 el ensayo
clinico de esta vacuna ha logrado avanzar a fase Il
aplicéndose en pacientes con melanoma en estadio 1124,

En Cuba se desarrollé en el Centro de Inmunologia
Molecular, un preparado vacunal que contiene al gan-
gliésido N Glicolil GM3 como inmunégeno, combina-
do con un proteoliposoma de muy pequefia talla
(VSSP) derivado del complejo de proteinas de mem-
brana externa de Neisseria meningitidis (OMPC) como
proteina portadora, utilizando como adyuvante el
Montanide ISA 51. Este preparado ha demostrado ser
inmunégenico y poco téxico en ensayos clinicos fase |
en pacientes con céncer de mama y melanoma?.

Existen varios ensayos clinicos fase | con ofros anti-
genos de melanoma purificados, entre los que se des-
tacan los desarrollados por el grupo de Rosenberg?.

Vacunas de antigenos parcialmente purificados

Es mucho més probable que las vacunas polivalen-
tes que utilizan una mezcla de antigenos de melanoma
estimulen una respuesta antitumoral clinicamente efec-
tiva, pues al menos uno de los antigenos debe ser ex-
presado por el tumor del paciente y ser capaz de esti-
mular una respuesta inmune. Al emplear més de un
antigeno se eliminan los obstéculos de la heterogenei-
dad antigénica y del polimorfismo de HLA que pudie-
ran impedir una respuesta antitumoral exitosa.

Estas vacunas son més puras que las vacunas pre-
paradas de tumores completos o sus extractos, pero
son menos puras que las vacunas de antigenos purifi-
cados, por lo que no son tan seguras como esta, pues
tienen mas posibilidad de producir efectos colaterales.
Comparadas con las vacunas de antigenos purificados
son menos reproducibles y es mas dificil su caracteri-
zacién y la evaluacién de la respuesta inmune induci-
da por la vacuna.

La vacuna que ha mostrado mayor efectividad den-
tro de este tipo de vacunas es la desarrollada por el
grupo de Bystryn?. Este grupo aprovecha un fenémeno
natural, la réapida liberacién de antigenos de la superfi-
cie celular hacia el medio de cultivo por las células de
melanoma. Este material es parcialmente purificado y
enriquecido con antigenos de superficie. Esta vacuna
contiene mdltiples antigenos de melanoma que inclu-
yen: MAGE-1, MAGE-3, MelanA/Mart-1, tirosinasa,
gp100, S100, TRP-1 y ofros antigenos relevantes. Ac-

tualmente la vacuna esta en ensayo clinico fase 1112830,

Vacunas de anticuerpos anti-idiotipicos

Los anticuerpos anti-idiotipicos son una variante va-

cunal que también ha resultado de interés en el trata-
miento del cancer por la capacidad que pueden tener
estos anticuerpos de mimificar antigenos tumor-asocia-
dos.

Entre los anticuerpos antiidotipicos que han demos-
trado potencialidad terapéutica y han sido llevados a
ensayo clinico estan los anticuerpos contra gangliési-
dos. Entre ellos, se destaca el BEC2 generado en 1991
por Chapman y colaboradores®'. En ensayos clinicos
en pacientes con melanoma tratados quirGrgicamente
con alto riesgo de recurrencia y en pacientes con car-
cinoma de pulmén de células pequefias (SCLC), el
BEC2 demostré su inmunogenicidad al administrarse
junto a los adyuvantes BCG y KLH, induciendo la pro-
duccién de anticuerpos anti-GD3 en algunos pacien-
tes, asi como un aumento de la sobrevida y del tiempo
de reaparicién de la enfermedad o recaida®® .

En nuestro pais fambién se ha desarrollado un anti-
cuerpo monoclonal antiidiotipo (1E10) que mimetiza
al gangliésido NGcGM3, que ha sido evaluado en un
ensayo clinico fase | en pacientes con melanoma avan-
zado, siendo capaz de inducir una respuesta inmune
especifica contra el gangliésido, con poca toxicidad?.

Vacunas que usan proteinas de estrés térmico

Un drea de estudio que parece ser muy prometedo-
ra es la de las proteinas de estrés térmico o heat shock
proteins (HSP). La unién de las HSP a sus receptores en
las células dendriticas, constituye la sefial endégena de
alerta o peligro necesaria para estimular el desplaza-
miento de las células dendriticas hacia los ganglios lin-
faticos regionales y su maduracién, que daré lugar a
la respuesta inmunitaria que no estard dirigida a las
HSP sino contra los peptidos tumorales transportados
por estas proteinas. Estos aspectos fueron demostrados
en ratén: en primer lugar se vio que cuando estas pro-
teinas provenian de tumores, era posible inducir una
fuerte respuesta inmunitaria (especialmente citotéxica),
en segundo lugar mediante andlisis de las secuencias
de DNA, se constaté la identidad de las HSP aisladas
de tumores o de células normales; en tercer lugar se
demostré que estas proteinas actuaban como molécu-
las transportadoras de peptidos y que cuando se aisla-
ban de una determinada célula eran un auténtico
muestrario de todos los peptidos sintetizados por
aquella célula. Por lo tanto, las HSP aisladas de un tu-
mor deferminado constituyen la mejor representacion
de los antigenos tumorales expresados por aquel tu-
mor y por ende, pudieran ser los inmunégenos més
adecuados®.

La vacunacién con HSP se ha iniciado recientemente
en diversos canceres incluyendo el melanoma. Actual-
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mente se esta llevando a cabo un ensayo clinico fase |
en pacientes con melanoma con la vacuna HSPPC-96
que utiliza peptidos autologos de HSP lograndose, con
una toxicidad no significativa, una respuesta clinica
posiblemente asociada con una respuesta inmune me-
diada por células T melanoma especificas®.

Conclusiones

La terapia con vacunas de melanoma es todavia ex-
perimental y su efectividad no esta demostrada. Hasta
el presente, este tipo de terapia solo esta disponible a
través de ensayos clinicos. Sin embargo, estos ensayos
estdn siendo conducidos en numerosas instituciones,
asi que las vacunas son una opcién real para el trata-
miento adyuvante de un grupo de pacientes de mela-
noma con dlto riesgo de progresion. Desafortunada-
mente, datos comparativos sobre la relativa efectividad
de las diferentes vacunas de melanoma no estan dis-
ponibles, asi que es dificil seleccionar objetivamente
cual es la més efectiva. En general, parece existir una
correlacion entre la capacidad de estas vacunas de es-
timular una respuesta inmune celular y/o de anticuer-
pos y el incremento en la respuesta clinica observado
en los pacientes. Por esto se han desarrollado numero-
sas estrategias para incrementar la habilidad de esta
primera generacién de vacunas de estimular la inmu-
nidad anti-melanoma e incrementar su efectividad cli-
nica. Para establecer la efectividad real de las vacunas
en el tratamiento del melanoma maligno varios ensa-
yos clinicos fase Il estan siendo desarrollados actual-
mente.
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