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Combination Immune Therapy
Kills Melanoma in Mice

Una molécula podria mantener al
sistema inmune bajo control

Nuevo tratamiento mejora vacuna contra el cancer

1 de abril de 2003— Los primeros ensayos clinicos de un nuevo tipo
de tratamiento contra el cancer, que le quita el “freno” a las células in-
munes, indican que esta metodologia mejora los ataques contra los
tumores y al mismo tiempo evita el dafio del tejido normal del cuerpo.

Los resultados de los ensayos clinicos de fase | de la terapia de blo-
queo del antigeno 4 asociado al linfocito T citotéxico fueron publica-
dos en Internet, el 1 de abril de 2003, en la Edicion Avanzada de Pro-
ceedings of the National Academy of Sciences. Entre los investigado-
res involucrados en el estudio se encontraban James Allison, investi-
gador del Instituto Médico Howard Hughes, de la Universidad de Cali-
fornia, en Berkeley, Glenn Dranoff, Steven Hodi y sus colegas del Ins-
tituto para el Cancer Dana-Farber (DFCI, por sus siglas en inglés),
del Hospital Brigham and Women s, Hospital General de Massachu-
setts y Facultad de Medicina de Harvard.

Durante la ultima década, la investigacion basica realizada en el labo-
ratorio de Allison y en otros laboratorios ha demostrado que la molé-
cula de regulacion inmunitaria, antigeno 4 citotdxico asociado al linfo-
cito T (CTLA-4, por sus siglas en inglés), inhibe a las células T activa-
das del sistema inmune, y evita que ataquen a los tejidos normales
del cuerpo. En estudios realizados con ratones, Allison y sus colegas
identificaron un anticuerpo que bloquea al CTLA-4 y mostraron que
mejora la actividad contra el cancer de ciertas vacunas anticancerige-
nas. Su investigacion demostré que el bloqueo del CTLA-4 mantiene
la respuesta de las células T que las vacunas inducen para atacar el
cancer.

El éxito de los experimentos con ratones hizo que los investigadores
comenzaran estudios clinicos iniciales para probar si podian obtener

© 2003 Howard Hughes Medical Institute

4000 Jones Bridge Road, Chevy Chase, MD 20815-6789


http://www.hhmi.org//news/allison2-esp.html
/news/allison.html
/news/allison.html
/news/allison.html
/news/allison.html
/news/allison.html
/news/allison.html
/news/allison.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html
/news/flavell-esp.html

http://www.hhmi.org//news/allison2-esp.html

el mismo tipo de respuesta en seres humanos. El ensayo clinico de
fase | cuyo objetivo era principalmente establecer la seguridad del
tratamiento incluyd a nueve pacientes con canceres avanzados, los
cuales habian recibido previamente vacunas contra el cancer.

Tres de los pacientes con melanoma metastatico y dos con cancer
ovarico habian recibido una vacuna producida mediante la extraccion
de sus propias células cancerigenas. Las células cancerigenas fue-
ron manipuladas de forma que produjeran la molécula de estimula-
cion inmunitaria, factor estimulante de colonias de granulocitos ma-
crofagos (GM-CSF, por sus siglas en inglés), y los pacientes fueron
vacunados con esas células. Esta vacuna fue desarrollada por Dra-
noff y sus colegas en DFCI. Otros cuatro pacientes con melanoma
metastatico habian recibido distintas vacunas que se basaban en an-
tigenos estimulantes del sistema inmune que eran especificos para
los melanomas.

Aunque ninguno de los cinco pacientes tratados con la vacuna GM-
CSF habia respondido totalmente a esa vacuna, los investigadores
encontraron evidencias claras de que el anticuerpo anti CTLA-4 mejo-
raba el ataque del sistema inmune contra los tumores. Sin embargo,
el tratamiento con los anticuerpos no mejoré la eliminacion del tumor
en los cuatro pacientes con melanomas tratados con antigenos de
melanoma.

“El Dr. Dranoff observé un sarpullido en la piel, el cual es signo de
una reaccion positiva, en los pacientes con melanomas que respon-
dieron al tratamiento con anti-CTLA-4", dijo Allison. “Tales sarpullidos
indicaban que las células T estaban atacando a los melanocitos nor-
males de la piel, lo que se considera un signo de buen prondstico
para las personas con melanomas. Indica que el melanoma esta
siendo atacado. Y a pesar de que el tamaino del tumor no disminuyé
necesariamente de forma inmediata en estos pacientes, los estudios
patolégicos mostraron claramente que las células tumorales eran eli-
minadas y substituidas por estas células T inflamatorias”. Segun Alli-
son, los pacientes con cancer ovarico presentaron un aumento en la
circulacion sanguinea de una molécula marcadora que indicaba que
las células cancerigenas estaban siendo eliminadas.

Allison dijo que se estan realizando otros ensayos clinicos del anti-
cuerpo anti CTLA-4 y que los primeros resultados de todos los ensa-
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yos le hacen pensar que el tratamiento resultara ser de gran utilidad.
“En mi opinién, lo mas interesante es que no hay motivo para que
este enfoque de terapia tumoral esté limitado a un tipo particular de
cancer”, dijo. “Sin embargo, hasta que tengamos mas experiencia
con el tratamiento, debemos tener un cuidado extremo antes de ex-
tender el bloqueo con el CTLA-4 obtenido de canceres que surgen en
tejidos que no son absolutamente esenciales”.

Segun Allison, el bloqueo con el CTLA-4 podria mejorar la inmuno-
rrespuesta contra el cancer para ayudar a los distintos tipos de tera-
pias. “Tenemos datos preliminares que indican que el tratamiento no
s6lo se puede sinergizar con inmunoterapia, sino también con radia-
cion y quimioterapia”, dijo. “Bajo circunstancias en las cuales estos
tratamientos también activan al sistema inmune, la terapia anti CTLA-
4 podria intensificar esas terapias”.

Allison enfatizé que los anticuerpos anti CTLA-4 solo estimulan el sis-
tema inmune durante un breve lapso del tratamiento. “Lo bueno de
este tratamiento es que los anticuerpos por si mismos son benignos.
Después de que se eliminan del sistema, la regulacion inmunitaria
vuelve a ser normal, y dejan al paciente con una poblacion amplifi-
cada de células T antitumorales”.
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