ISSN 0025-7680

EDITORIAL MEDICINA (Buenos Aires) 2004; 64: 77-78

El papel de la interleuquina-12 en la inmunoterapia contra el cancer

Desde su identificacion hace poco mas de una década pocas citoquinas han despertado tanto
interés como la interleuquina-12 (IL-12). Anteriormente denominada “factor estimulante de células
asesinas naturales” o “factor de maduracion de linfocitos citotdxicos”, la IL-12 es una proteina pro-
inflamatoria que desempefa un importante papel en el desarrollo de la respuesta inmunitaria, tanto
natural como antigeno especifica. La IL-12 se produce en monocitos/macréfagos, neutréfilos y, espe-
cialmente, en las células dendriticas, en respuesta a la presencia de gérmenes o productos prove-
nientes de los mismos, como LPS, ADN bacteriano, ARN de doble cadena®. Una vez producida, la IL-
12 activa a las células NK, NKT y T y facilita el desarrollo de una respuesta T helper de tipo 1 (Th1). Es
también una molécula con importante actividad antiangiogénica, especialmente al inducir la expresion
de IP-10 (proteina inducida por interferén-y IFN-y). Tras la unién a su receptor especifico se desenca-
dena una cascada de sefiales bioquimicas que conducen, principalmente, a la produccién de IFN-y,
mediador biolégico critico en los efectos anti-infecciosos y antitumorales de la IL-12. De esta manera
se establecen potentes mecanismos de defensa frente a patégenos de origen bacteriano, parasitario,
fingico o viral. Por contrapartida, la produccion no controlada de la IL-12 puede dar lugar a fenémenos
de toxicidad o favorecer el desarrollo de procesos autoinmunes.

La administracion directa de IL-12 como proteina recombinante, o bien la transferencia génica de
las secuencias que codifican para sus dos subunidades, p35 y p40, ha demostrado tener eficacia en la
erradicacion de diversos tumores experimentales? 3. Estos resultados tan potentes han conducido al
disefio de ensayos clinicos destinados a valorar la seguridad y eficacia de esta citoquina en el trata-
miento de pacientes con enfermedades tumorales avanzadas.

Tras el establecimiento de la dosis maxima tolerada (DMT) de IL-12 administrada por via intravenosa
en un ensayo clinico en fase |, un ensayo en fase Il debié ser interrumpido por la apariciéon de aconte-
cimientos adversos graves, incluyendo la muerte de dos pacientes por fallo multiorganico y hemorra-
gia*. La diferencia en la toxicidad encontrada en estos dos ensayos fue atribuida a que, en la fase |, los
pacientes recibieron una dosis aislada de prueba dos semanas antes de iniciar la administracion
diaria de IL-12, mientras que en la fase Il se comenz0 directamente con la DMT. Segln se ha confir-
mado experimentalmente, esta dosis previa era capaz de inducir una desensibilizacion del paciente
frente a los efectos toxicos de la IL-12, ya que la produccion de IFN-y ante sucesivas administraciones
de IL-12 era menor. Parece ser que la mayoria de los efectos toxicos de la IL-12 estan relacionados
con la magnitud de la produccion de IFN-y. Esto condujo, razonablemente, a un precipitado cambio en
el interés por el desarrollo de esta molécula y como consecuencia directa los ensayos clinicos demo-
raron varios afios en restablecerse. Los resultados obtenidos en pacientes portadores de diferentes
tipos de tumores como carcinomas de rifién, ovario, colon o melanomas en los que se ha empleado la
IL-12 recombinante han sido modestos. Los mejores resultados en cuanto a eficacia se observaron
en pacientes con linfoma cutaneo de células T en los que la administracion intratumoral de la IL-12
permitié obtener respuestas objetivas muy significativas, incluso dos remisiones completas. Por otro
lado, se han realizado algunas aproximaciones terapéuticas combinando IL-12 con otras moléculas?.
Por ejemplo, en pacientes con linfomas de tipo B, el empleo del anticuerpo monoclonal rituximab (un
anticuerpo humanizado que agota el CD20 de los linfocitos B) junto con la IL-12 permitié obtener 43
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respuestas objetivas incluyendo 11 respuestas completas. Otras combinaciones han resultado efica-
ces, esta vez en el tratamiento del melanoma avanzado. En este apartado se incluyen el empleo de
péptidos como gp100, MAGE-3 o Melan-A en combinacién con IL-12 recombinante o pulsando células
dendriticas autélogas con estos péptidos y administrando la IL-12 de manera complementaria.

Una de las medidas ideadas para disminuir la toxicidad ocasionada por la administracion sistémica
de la IL-12 es el empleo de estrategias de terapia génica que permitan la transferencia local, en el
seno del propio tumor o en la vecindad del mismo, con el fin de conseguir elevados niveles locales de
la citoquina a la vez que una minima liberacion sistémica®®. Con este fin se han empleado diferentes
vectores basados en virus y también vectores fisicos o no virales.

Recientemente hemos finalizado un ensayo clinico en fase | destinado a tratar pacientes con
carcinomas digestivos avanzados, para determinar la seguridad y la factibilidad de esta estrategia de
terapia génica (datos no publicados). Basicamente el estudio consistié en la inyeccion intratumoral
directa de un vector adenoviral de primera generacion (caracterizado por su expresion transitoria) que
expresa los genes de la IL-12 humana. El tratamiento fue bien tolerado en lineas generales, no obser-
vandose ningun acontecimiento adverso grave asociado al vector terapéutico. No se alcanz6 una
limitante de dosis ni toxicidad acumulativa y entre los efectos secundarios se destacan la fiebre, un
cuadro de tipo gripal y linfopenia, todos transitorios. De los 21 pacientes incluidos en el estudio, un
paciente con hepatocarcinoma metastasico presenté una respuesta parcial, 6 pacientes mostraron
estabilizacién de la enfermedad y en el resto no se observo respuesta alguna. En algunos pacientes
se observé un incremento del infiltrado linfocitario en los tumores tratados con adenovirus IL-12 que
principalmente estaba constituido por linfocitos T CD8+. No se detectaron niveles significativos de IL-
12 ni de IFN-y en el suero de los pacientes, de manera consecuente con la baja toxicidad encontrada.
Tras esta experiencia inicial resta definir la dosis, el intervalo de administracion, asi como también el
estadio tumoral mas adecuado para intentar obtener el mayor rédito de esta estrategia terapéutica en
las fases siguientes del desarrollo clinico.

Su empleo en combinacioén con otras estrategias de vacunacion contra el cancer, su aplicacion en
pacientes con enfermedad minima residual o en adyuvancia, para disminuir la recidiva tumoral tras la
aplicacion de tratamientos quimio-radioterapicos y/o quirdrgicos con intencién curativa, son algunos
de los campos en los que la IL-12 puede ser aln explotada. El reciente descubrimiento de la IL-23 y la
IL-27, pertenecientes a la familia de la IL-12, con importantes efectos sobre linfocitos T memoria y la
respuesta T helper de tipo 1, posibilita el disefio de nuevas combinaciones terapéuticas que puedan
resultar sinérgicas en la erradicacion de tumores.

El disefio de estrategias de terapia génica destinadas a transducir los tumores o el tejido peritumoral
sano, en el caso de los tumores primarios y metastasicos del higado, con vectores que permitan una
expresion prolongada y regulable de la IL-12, o de otras moléculas inmunoestimuladoras, abre un
horizonte méas que prometedor en la inmunoterapia contra el cancer.
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