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INMUNOTERAPIA DEL CANCER.
IMPORTANCIA DE CONTROLAR LA INMUNOSUPRESION
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Resumen Es cada vez mayor la evidencia experimental y clinica de que el sistema inmunitario interviene
activamente en la patogénesis y el control de la progresiéon tumoral. Una respuesta antitumoral
efectiva depende de la correcta interaccion de varios componentes del sistema inmunitario, como las células
presentadoras de antigeno y diferentes sub-poblaciones de linfocitos T. Sin embargo, los tumores malignos
desarrollan numerosos mecanismos para evadir el reconocimiento y su eliminacion por parte del sistema in-
munitario. En esta revisiéon discutiremos algunos de esos mecanismos y posibles estrategias terapéuticas para
contrarrestarlos.
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Abstract Cancer immunotherapy. Importance of overcoming immune suppression. Increasing evidence
indicates that the immune system is involved in the control of tumor progression. Effective antitumor
immune response depends on the interaction between several components of the immune system, including

antigen-presenting cells and different T cell subsets. However, tumor cells develop a number of mechanisms
to escape recognition and elimination by the immune system. In this review we discuss these mechanisms and

MEDICINA (Buenos Aires) 2010; 70: 565-570

address possible therapeutic approaches to overcome the immune suppression generated by tumors.
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La historia natural de un tumor incluye las fases de
crecimiento in situ, invasion, extravasacion y metastasis’.
Durante esas fases, las células tumorales interaccionan
con su microambiente tolerogénico y son influenciadas
por sefales que provienen del estroma, del endotelio
vascular y del sistema inmunitario (SI). En este contexto,
los tumores solidos estan infiltrados por diferentes tipos
celulares, como linfocitos, macréfagos y mastocitos.
Generalmente se ha asociado a estos ultimos con la
produccién de factores relacionados con la inflamacién
cronica y la progresion tumoral?, mientras que el infiltra-
do de sub-poblaciones de linfocitos By T, células NK 'y
células dendriticas (CD) se ha relacionado con el control
de la enfermedad y mejor prondstico en muchos tipos
de cancer como melanoma, mama, ovario, linfoma no
Hodkin, cancer de cuello uterino, carcinoma urotelial, y
carcinoma de colon®*®. El S| se encuentra intimamente
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relacionado con el desarrollo tumoral a través del papel
protector ejercido por ciertas poblaciones celulares y otras
implicadas en la promocién del tumor.

La teoria de la inmunoediciéon

El Sl puede reconocer y eliminar de manera natural las
células tumorales, ejerciendo cierta presion selectiva que
los tumores deben evadir para poder crecer. La teoria de
la inmunoedicién® propone un proceso de 3 fases: elimi-
nacion, mediante la cual el S| puede reconocer y desha-
cerse de las células tumorales recientemente originadas;
equilibrio, donde el Sl puede seleccionar y/o promover
variantes de células tumorales que sobrevivan al control
inmunoldgico, y escape, en la cual el tumor, a través del
desarrollo de mecanismos de resistencia, puede evadir
la respuesta inmunitaria.

Entre los principales mecanismos utilizados por los
tumores para evitar el reconocimiento inmunoldgico se
encuentran la induccién de una presentacion antigénica
inadecuada, la produccion de factores inmunosupresores
(como describiremos mas adelante), la expresion de
galectina-17 la activaciéon de las sefales negativas de
co-estimulo®. Ademas, las células tumorales pueden pro-



566

MEDICINA - Volumen 70 - N° 6, 2010

GM-CSF
IL-10 ﬁp

I LS
o) —*Q

Factores derivados del tumor l%

Células tumorales #

n
O @

@QL—I 0
Tr

TGF-

g
IDO
IL-10
CD 1L-23
IL-6 _|
IL-10
TGF-8
PGE2
DO CTL tumor
TAM especificos

MDscs INOS

Fig. 1.— Reclutamiento de células al sitio del tumor y supresion de la respuesta antitumoral. La produccion de factores
inmunosupresores como TGF-p , VEGF, IL-6 o IL-10 por parte del tumor induce la movilizacién de células de fenotipo y
actividad supresora como las células T reguladoras, las mieloides supresoras, las células dendriticas tolerogénicas y los
macréfagos asociados al tumor. Estas células pueden inhibir la proliferacion de linfocitos T especificos del tumor, inducirlos
a un estado de anergia o conducirlos a la apoptosis a través de distintos mecanismos como la secrecion de TGF-p, IL-6,
IL-10, IL-13, IL-23, prostaglandina-E2 (PGE2) o la expresion de enzimas como IDO, arginasa | o iNOS.

mover la expansion, activacion y migracion de ciertos tipos
de células reguladoras capaces de suprimir la respuesta
inmunitaria antitumoral, tales como linfocitos T regula-
dores (Tregs), células supresoras mieloides (MDSCs),
macréfagos asociados al tumor (TAM) y distintos subtipos
de CD maduras e inmaduras® (Fig. 1).

Células T reguladoras

Las Tregs fueron identificadas como un subtipo de linfo-
citos T CD4+ que constitutivamente expresan la molécula
CD25 y suprimen respuestas de linfocitos T efectores
(CD4+ y CD8+) in vivo™. Se ha sugerido que el factor
de transcripcion forkhead box P3 (Foxp3) representa
un marcador intracelular altamente especifico de estas
células, sobre todo cuando esta co-expresado con otros
marcadores como CTLA-4, GITR, LAG-3 y neuropilina'.
Se han identificado al menos dos sub-poblaciones celu-
lares CD4+CD25+; por un lado, las “naturales” que tiene
su origen en el timo, acttiian por contacto célula-célula y
cuya funcidon depende en gran medida de la expresion
de Foxp3', y las “inducidas” por diferentes entornos pe-
riféricos, que inhiben la respuesta efectora a través de la
secrecion de citoquinas. Estas son las células Tr-1 que
producen IL-10"? y las células Th3, productoras de IL-10
y TGF-B'3. Las Tregs inhiben la respuesta antitumoral
a través de diversos mecanismos. Pueden bloquear la
activacion de células T CD8+ y CD4+° e inhibir la activi-
dad citotdxica y la produccién de citoquinas por parte de
células NK™. Ademas, modulan la presentacion antigénica
de las células dendriticas (CDs), volviéndolas tolerantes.
A través de la expresion de CTLA-4, las Tregs pueden
regular negativamente la expresion de las moléculas de
co-estimulo™ e inducir un aumento de la actividad de la

enzima indoleamina 2,3 dioxigenasa (IDO)'®. Debido a
la degradacién exacerbada de triptéfano y la produccion
de kinurenina, las células CD4+ y CD8+ mueren por
apoptosis en un microambiente deplecionado del ami-
noacido'.

Células supresoras de origen mieloide (MDSC)

Constituyen una poblacion heterogénea de células
inmaduras compuesta por macroéfagos, granulocitos,
y otras poblaciones de origen mieloide en estadios
tempranos de diferenciacién. En ratones, las MDSC se
definen como células con un fenotipo Gr-1+ CD11b+'®
que se acumulan en el bazo y, en algunos casos, en
ganglios linfaticos de animales portadores de tumor?”.
Se ha demostrado que diferentes factores de crecimien-
to producidos por células tumorales, como GM-CSF
y VEGF, pueden movilizar MDSC desde la médula
Osea hacia el sitio del tumor e inducir un fenotipo in-
munosupresor'®. Varios estudios han indicado que el
metabolismo del aminoacido L-arginina, mediado por la
sintetasa inducible del 6xido nitrico (iINOS) o Arginasa
1 (Arg 1), cumpliria un papel central en su actividad
supresora'®. La expresion de Arg 1 en MDSC disminuye
la disponibilidad de arginina, y conduce a la pérdida de
expresion de CD3¢ y deterioro de la funcidn de linfocitos
T2°. Se ha observado que la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
producida por células tumorales de pulmén induce un
aumento en la expresion de Arg 1 en MDSC humanas?'.
Por otro lado, la generacion de NO a través de iNOS
también puede bloquear la respuesta celular T?2. Ade-
mas de inhibir in vitro la proliferacion de linfocitos T,
las MDSC promueven la expansion de Tregs in vivo
de manera dependiente de IFN-y e IL-10%2.
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Macrdfagos asociados al tumor

Los macréfagos asociados al tumor (TAM) son células con
varias funciones pro-tumorales incluyendo promocién de
la angiogénesis, remodelacion de la matriz extracelular y
supresion de la respuesta inmunitaria antitumoral efec-
tora. Pueden inhibir la respuesta T antitumoral mediante
la produccion de ROS, de kinureninas (productos de la
actividad de IDO)'*23 y atrayendo Tregs al sitio del tumor?-.
Ademas, pueden bloquear la respuesta efectora a través
de la expresion de B7-H4 regulando negativamente la
activacion de los LT? y participar en la remodelacion
de la matriz extracelular a través de la produccion de
altos niveles de diferentes metaloproteasas?. Por otro
lado, pueden producir VEGF, estimulando la formacién
de nuevos vasos sanguineos y facilitando la entrada de
células tumorales en el torrente sanguineo, un paso muy
importante en el proceso de metastasis?’.

Células dendriticas

Las CDs son las células presentadoras de antigeno por
excelencia. Tienen su origen en la médula 6sea y pueden
pertenecer al linaje mieloide o linfoide. Las CDs inmaduras
no expresan niveles significativos de las moléculas de
co-estimulo CD80, CD86 o CD40 y producen cantidades
muy reducidas de IL-122. En cambio, las CDs maduras
inducidas por productos microbianos o células necroticas
se caracterizan por expresar mayores niveles de molécu-
las co-estimulatorias y por secretar cantidades elevadas
de IL-12; este fenotipo le permite a las CDs originar una
respuesta inmunitaria antigeno-especifica mediada por
linfocitos T28. En cancer, las CDs pueden presentar una
funcién dual. En su estado maduro son capaces de inducir
una respuesta inmunitaria antitumoral, pero en un estado
inmaduro pueden inducir tolerancia, fracasando en la
eliminaciéon de células tumorales®. Se ha demostrado
que ciertos defectos en el proceso de maduracion de las
CDs son responsables de facilitar el escape tumoral del
Sl. Se ha identificado la participacion activa de diferentes
factores de crecimiento en el proceso de inhibicion de la
diferenciaciéon y maduracion de CDs, como VEGF, M-
CSF, IL-10 e IL-6.

Evidencias clinicas

Estudios epidemiolégicos demuestran los efectos de la
inflamacion crénica en la promocién del cancer. El proceso
de inflamacion crénica puede originarse luego de una
infeccion, como es el caso del Helicobacter pylori en el
cancer gastrico®, o el virus de la hepatitis B en el hepato-
carcinoma?®" %, asi como también durante enfermedades
autoinmunes, como la enfermedad de Crohn o la colitis
ulcerosa asociadas al cancer colo-rectal 3 3. Uno de los
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principales tipos celulares involucrados en este proceso
es el macréfago, a través de la produccién de diferentes
factores solubles promotores de proliferaciéon celular,
angiogénesis, quimiotaxis e invasion, y al mismo tiempo
inhibicion de la respuesta inmunitaria.

Las primeras publicaciones acerca de la funcion de las
Tregs en tumores humanos son muy recientes. En el afio
2004, Curiel y col.®*, demostraron por primera vez que la
presencia de un alto contenido de células CD3+ CD4+
CD25+ Foxp3+ en el liquido ascitico de pacientes con
carcinoma de ovario se correlacionaba con los estadios
mas avanzados del tumor y con menor supervivencia.
Resultados similares se observaron en otros tipos de
tumores como adenocarcinoma ductal pancreatico® y
hepatocarcinoma?®. Aunque la mayoria de las Tregs son
células CD4+, una poblacién de células CD8+ inducidas
por las CD plasmocitoides han sido identificadas en pa-
cientes con cancer de ovario®. Asi, la induccién de Tregs
podria ser uno de los principales mecanismos de escape
de los tumores al rechazo inmunoldgico, constituyendo
un marcador prondstico de la enfermedad y un blanco
celular atractivo para el disefio de inmunoterapias. Un
estudio reciente revelé que en una poblacion de pacientes
con cancer de mama, préstata o glioma, la proporcién de
CD circulantes se encontraba disminuida®. La presencia
de un nimero menor de CD en el microambiente tumoral
traeria como consecuencia el desarrollo de una respuesta
inmunitaria menos efectiva.

Por el contrario, otros estudios indicaron que la infil-
tracion tumoral de algunas sub-poblaciones linfocitarias
se correlaciona con un mejor prondstico y/o mayor
supervivencia. Esta correlacion ha sido observada en
pacientes con melanoma®, carcinomas de prostata“,
mama*': 42, colo-rectal®?, y ovario**. La naturaleza del
infiltrado T en pacientes con cancer de colon resulto ser
un factor prondéstico superior al estadio histolégico que se
utiliza clasicamente®. En este estudio, los pacientes que
presentaron tumores infiltrados por células T con marca-
dores especificos de respuesta Th1 y funcion citotoxica o
de memoria tuvieron una menor tasa de recidivas. Estos
resultados refuerzan el concepto de la inmunovigilancia
en las neoplasias humanas.

Estrategias terapéuticas

Las estrategias terapéuticas destinadas a revertir el
estado de inmunosupresion de los portadores de tumor
constituye un area de investigacion muy activa‘®. Con
este objetivo, se han desarrollado anticuerpos monoclo-
nales dirigidos contra epitopes especificos ubicados en
la superficie de linfocitos Tregs, como CD25 y CTLA-4,
con el proposito de disminuir su cantidad y/o bloquear su
funcién. En un estudio reciente, el uso de anti-CTLA-4,
anti-CD25 o anti-GITR en ratones portadores de tumor
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(sarcomay cancer de colon) mostraron una leve disminu-
cién en el crecimiento tumoral. Solamente la combinacion
entre anti-CTLA-4 y anti-GITR condujo al rechazo tumoral
en el 80% de los casos*. A nivel clinico, actualmente
se encuentran en evaluacion protocolos que utilizan un
anticuerpo humanizado anti-CD25 (daclizumab) o una
inmunotoxina recombinante (RFT5-SMPT-dgA) dirigida
también contra el CD25 con el objeto de deplecionar las
Tregs*®®. Aun asi, estos agentes poseen baja especifi-
cidad, ya que también neutralizan los mismos epitopes
ubicados sobre otros tipos celulares®'.

Una estrategia terapéutica alternativa consiste en la
utilizacién de drogas inmunomoduladoras. La ciclofosfa-
mida (Cy) es un agente alquilante con efecto antitumoral
ampliamente documentado en modelos experimentales
y humanos®? 3. Como modulador de la respuesta inmu-
nitaria en cancer, se ha demostrado que Cy, en dosis
bajas, induce la regresién de tumores y metastasis® a
través de un cambio en el perfil de citoquinas, de Th2
a Th1, y un aumento en la capacidad proliferativa de
linfocitos T activados®. Un hallazgo importante fue que
la Cy elimina selectivamente las células CD4+ CD25+%.
Hemos observado un resultado similar en nuestro labo-
ratorio trabajando con un modelo murino de cancer de
colon (células CT26). El tratamiento combinado de Cy
con terapia génica, utilizando un adenovirus que codifica
para los genes de la IL-12 (Ad-IL12), resulté sinérgico en
la erradicacion de tumores, con regresiones completas en
el 50% de los animales, prolongando de manera signifi-
cativa su supervivencia®. La mayor potencia terapéutica
de la combinacién Cy+Ad-IL-12 se debid a la eliminacion
de mecanismos supresores de la respuesta antitumoral,
mediante la reduccion e inhibicién especifica del nimero
y funcionalidad de las Tregs (datos no publicados).

En cuanto a la posibilidad de inhibir la funcion de MDSC
se han investigado los efectos de algunos farmacos como
el retinol, la vitamina D, inhibidores de COX-2 y otros.
Estas terapias estan dirigidas a promover la diferenciacion
de las MDSC a células maduras sin actividad supresora®.
Por otra parte, un estudio de Kao y col.®® demostré que
la administracion de sunitinib, un inhibidor de receptores
tirosina-kinasa, impide la acumulaciéon de MDSC en mo-
delos murinos de carcinoma de mama, colon o rifion y
también en sangre periférica de pacientes con carcinoma
renal. Otras drogas utilizadas en la terapia del cancer
como gemcitabina o 5-fluoruracilo pueden promover la
respuesta inmunitaria antitumoral eliminando de manera
selectiva las MDSCs®. En nuestro modelo experimental
de cancer de colon (CT26) hemos observado que la
combinacién Cy+AdIL-12 fue capaz de disminuir el por-
centaje de MDSC en el bazo de ratones portadores de
tumor. Ademas de suprimir los mecanismos que impiden
el desarrollo de una respuesta antitumoral efectiva, la
terapia combinada indujo un aumento significativo en la
proporcion de CDs maduras, lo que facilitaria el desarro-
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llo de una respuesta inmune efectora capaz de inhibir el
crecimiento tumoral®’.

En conclusion, la identificacion del amplio universo de
células reguladoras es crucial para comprender los me-
canismos de inmunosupresién que impiden el desarrollo
de una respuesta inmunitaria antitumoral y obstaculizan
el éxito de estrategias inmunoterapéuticas. Cada vez son
mas importantes los trabajos dirigidos a conocer cémo
se reclutan en forma diferencial dichas células al entorno
tumoral y qué factores controlan la interaccion entre los
diferentes tipos de células reguladoras. Como concepto
emergente de este andlisis postulamos la necesidad de
considerar a futuro la incorporacion de estrategias que
controlen la actividad de factores y/o células con actividad
inmunosupresora junto con las herramientas terapéuticas
antitumorales tradicionales.
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There is a shortage of men or women who can combine the charisma
of old-school scientific leaders with the bureaucratic skills demanded
today. Developing such individuals is a tall order; but efforts to do so
must be encouraged. Unless these efforts succeed, it is hard to see
how science will build future facilities that are truly remarkable in scope

and ambition.

Hay una escasez de hombres o mujeres que combinen el carisma
de los lideres de la vieja escuela con las dotes burocraticas que hoy se
requieren. Desarrollar tales individuos es una ardua tarea, pero no hay
que escatimar esfuerzos. Pues si no se los consigue, no se vislumbra
coémo la ciencia llegara a construir en el futuro instituciones con verda-
dera, destacable, amplia y ambiciosa envergadura.

Colin Macllwain

Leaders wanted. There s room at the top for more old-fashioned charisma.
Nature 2010; 466: 919



