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Resumen

De acuerdo con cifras de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en su reporte mundial
de cancer 2008, la incidencia de esta enfermedad se duplicé en las iltimas tres décadas del
siglo XX, y a pesar de los importantes esfuerzos de la ciencia por combatir este flageloy de la
creacion de nuevas estrategias terapéuticas, se calcula que para 2050 la mitad de la poblacion
estard en riesgo de desarrollar algiin tipo de cincer. El rdpido desarrollo de la tecnologia en
las viltimas décadas ha permitido dilucidar algunos de los mecanismos moleculares y de las
interacciones de la célula tumoral con el sistema inmunologico, que conllevan finalmente
al desarrollo o eliminacion del tumor y en los que la estructura antigénica de este juega
un papel fundamental. El descubrimiento de una gran variedad de antigenos asociados a
tumores ha permitido el desarrollo de inmunoterapias que mediante el uso de anticuerpos
monoclonales o de vacunas para inmunizacion activa se han convertido en una nueva es-
trategia con interesantes y alentadoras perspectivas en el tratamiento de esta enfermedad.
En este articulo se describen las caracteristicas bdsicas de algunos de estos antigenos, su
influencia en el desarrollo tumoral y su actual aplicacion en inmunoterapias, con el fin
de generar en el lector interés y expectativas acerca de este promisorio futuro terapéutico
contra el cdncer.
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Abstract

According to the World Health Organization data in the World Cancer Report 2008, the
cancer incidence was duplicated in the last three decades of the 20" century and in spite
of the important efforts of the science for attacking this scourge and of the creation of new
therapeutic strategies, it is calculated that for the year 2050, the half of the population will
be in risk of developing some cancer type. The rapid development of the technology in the
last decades has allowed explaining some of the molecular mechanisms and the interactions
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future cancer therapy.

INTRODUCCION

Cuandosehablade cdncer sehacereferenciaa
ungrupo deenfermedades caracterizadas por
la proliferacion rapida de células anormales
con capacidad de invadir cualquier 6érgano
y en algunos casos propagarse, generando
nuevos centros de proliferacién denominados
"metdstasis".

De acuerdo con cifras de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) en su reporte
mundial de cdncer de 2008, de 12,66 millones
de personas diagnosticadas con cancer en el
mundo, 7,6 millones murieron, y de estas, el
70 % habitaba en paises de ingresos bajos y
medios. La OMS destaca que la prevencién,
deteccién oportuna y adecuado manejo son
fundamentales para reducir y controlar este
importante problema de salud publica, y
debe ser un compromiso de los gobiernos y
la sociedad aunar esfuerzos para lograr este
proposito (1).

Desde los descubrimientos de madame Curie
y los inicios de la radioterapia hasta la ac-
tual terapia génica han sido muchos y muy
diversos los esfuerzos de la humanidad por
estudiar, controlar y tratar de curar el cancer.
La estrecha relacién que hoy se conoce entre
el tumor y el sistema inmunolégico fue ini-
cialmente planteada en los afos 20 por Paul
Erlich y posteriormente confirmada experi-
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of the tumor cell with the immune system, that finally produces the tumor development or
elimination and on the tumor antigenic structure plays a fundamental role. The discovery
of variety of tumors associated antigens has allowed the immunotherapy development with
the use of monoclonal antibodies or vaccines for active immunization, these news strategies
represent important trends in cancer treatment. In this paper there are described some of
these antigens in its basic characteristics, influence in the tumor development and current
application in immunotherapy, in order to generate in the reader expectations about this

Keywords: cancer, antigens, immunotherapy, tumoral markers, vaccine.

mentalmente por Gross Foley y Prehn en los
afios 50, consus experimentos deresistenciaal
tumor enratones previamente inmunizados,
y por Burnet y su teoria de la supervivencia
inmune de los tumores (2).

Actualmente se sabe que existen moléculas
que son expresadas en las células cance-
rigenas de forma selectiva, aberrante o en
cantidades muy superiores en relacién con
las células normales y que muchas de estas
moléculas tienen capacidad inmunogénica,
convirtiéndose eninteresantes blancos inmu-
noldgicos capaces de generar una respuesta
que permita la eliminacion del tumor. Estos
antigenos, denominados comtinmente Anti-
genos Asociados a Tumores (AAT), tienen en
lamayoriadelos casosactividadesbiolégicas
relacionadas con la proliferacion celular,
inhibicién de la apoptosis, adherencia de las
células tumorales y metdstasis, por lo que
una respuesta inmunolégica dirigida contra
ellos podria generar la destruccién tumoral
o tener un efecto inhibitorio de su actividad
mediante el bloqueo poranticuerpos desitios
biolégicamente activos.

Muchos de estos antigenos han sido descu-
biertos gracias a la presencia espontdnea de
anticuerpos en pacientes con tumores quelos
expresan, indicando que han dejado de ser
reconocidos como propios, por serlosuficien-
temente diferentes antigénicamente, porque
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se expresan en cantidades significativamente
mayores en las células tumorales o porque
estan ausentes en los tejidos normales. Una
de las técnicas mas utilizada para la iden-
tificacion de estos antigenos es la llamada
SEREX (Serological Screening of cDNA Expression
Library); este método consiste en descubrir
anticuerpos ensueros de pacientes con cancer,
al enfrentarlos con proteinas recombinantes
obtenidas a partir del cDNA de sus propios
tumores (3).

En los udltimos veinte afios y gracias a los
avancesenlastécnicasdeinvestigacionyenel
conocimiento del sistema inmunolégico, son
muchos los AAT que han sido descubiertos, y
masdiversasaunsonlasterapias que hansido
planteadas para su utilizacién como blanco
inmunolégico en el tratamiento del céncer.

Enestearticulose pretende describir las carac-
teristicas de algunos de estos antigenos, por
considerarlosrelevantes porsuuniversalidad,
ya que estan presentes en un alto porcentaje
de tumores; porque han sido ampliamente
estudiados y las experiencias terapéuticas
llevadasacabo endiferentes estudios clinicos
con ellos nos pueden permitir una adecuada
visualizacion del panorama actual en el desa-
rrollode vacunasy otrasinmunoterapias para
el tratamiento de variados tipos de cancer.

RECEPTORES DE LA FAMILIA
TIROSINA QUINASA

La familia de receptores tirosina quinasa
son un grupo de proteinas que se expresan
normalmente en algunos tipos celulares y
poseen la capacidad de transferir un grupo
fosfato a partir de ATP a grupos hidroxilo de
proteinas presentes en el citoplasma celular,
y asi intervenir en diferentes vias de sefia-
lizacién relacionadas con la proliferacién,
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supervivencia y metabolismo celular. En
general, estas proteinas estin compuestas por
tres dominios: (i) dominio extracelular,donde
seencuentranlosligandos que interaccionan
con diversas moléculas como factores de cre-
cimiento, citoquinas uhormonas, entre otras;
(ii) dominio transmembrana, encargado de
la transmisién de la sefial cuando sucede
la dimerizacién del receptor, y (iii) domino
citoplasmatico, en el cual se activa uno o
varios residuos quinasa que interaccionan
con moléculas que intervienen en diferentes
vias de senalizacion celular (4).

Los genes que codifican para miembros de la
familia tirosina quinasa en humanos pueden
clasificarse en 20 subfamilias basados en la
secuencia del dominio quinasa; una de estas
subfamilias es la EGFR (Epidermal Growth
Factor Receptor), que incluye los receptores
EGFR/HER1, ErbB-2/HER?2, ErbB-3/HER3 y ErbB-
4/HER4 (5), involucrados principalmente en
las vias de sehalizacion MAPK (proteinas qui-
nasas activadas por mitégenos), la ruta PI3K
(fosfatidilinositol- 3-kinasa), que contribuye
a la progresion del ciclo celular, disminuye
la apoptosis y promueve la metastasis de
células cancerigenas, y las vias JAK/STAT y C
gamma-1 fosfolipasa (PLCyI), relacionadas con
la proliferacién, diferenciacion, migraciéon y
apoptosis celular (6). Los receptores de esta
familia se encuentran frecuentemente impli-
cadosenneoplasias deanimales y humanosy
unasola célula tumoral puede sobre expresar
mas de un tipo de estos receptores.

El receptor HER2 ha sido uno de los AAT mas
estudiados; se encuentra sobreexpresado
hasta en el 60 % de los canceres de pulmén,
39 % de mama, 40 % de estémago, 20 % de
colon, 64 % de eséfago, 80 % de prostata,
50 % de vejiga, 32 % de ovario, entre otros
(7). La sobreexpresion de HER?2 en las célu-
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las cancerigenas ha sido asociada a mayor
agresividad del tumor, aumento de metds-
tasis y disminucién en la supervivencia del
paciente, principalmente en cdncer de mama
(8). También se ha asociado a la resistencia
al tratamiento con medicamentos como
el Tamoxifen (9) y a menor supervivencia
postquirudrgica en pacientes con cancer co-
lorrectal (10). Sin embargo, no en todos los
canceres que sobreexpresan este receptor se
ha logrado establecer una relaciéon directa
con prondsticos negativos, mas aun cuando
se evaltia como tinico indicador (11), por ello
cada dia se generan mas controversias ante
el valor pronéstico de HER2.

Aunque HER2 esta sobreexpresado en varia-
dos tipos de cancer (hasta 2 000 000 de copias
en la superficie celular), se sabe que también
se encuentra normalmente en células de
las membranas epiteliales gastrointestinal,
respiratoria, urinaria, reproductiva, seno y
placenta, en minimas cantidades en el adul-
to (menos de 20 000 copias por célula) y en
mayor proporciénenel mismo tejidodurante
el periodo fetal.

Lapresenciade HER2 en tejidonormal supone
una tolerancia y reconocimiento como propio
de esta proteina a nivel inmunolégico, sin
embargo, ensueros de pacientes con cancer de
mama HER2 positivo se encontraron anticuer-
pos contra epitopes especificos de HER2 tanto
del dominio extracelular como intracelular
(12), lo que supone una diferencia inmuno-
l6gicamente reconocible del receptor sobre
expresado en las células cancerigenas, que
permite su uso como blanco inmunolégico
en la eliminacién de tumores, sin un efecto
autoinmune contra el tejido normal.

En 1998 la Agencia de Alimentos y Medica-
mentos de los Estados Unidos de América
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(FDA) aprobé el uso de Transtuzumab (Her-
ceptin), un anticuerpo monoclonal huma-
nizado tipo IgG1 producido por tecnologia
de DNA recombinante, para ser utilizado en
el tratamiento de pacientes con cédncer de
mama metastasico HER2 positivo (13). Este
anticuerpo se une a dos sitios especificos del
dominio extracelular de HER?, inhibiendo su
dimerizacion y estimulando la lisis celular
mediada por anticuerpos (14). Posterior-
mente, y en respuesta a la resistencia al trata-
miento de algunos pacientes, fueron creados
Pertuzumab (15), Cetuximab y Matuzumab
(16), anticuerpos dirigidos contra epitopes
diferentes pero con similar actividad.

Una segunda estrategia terapéutica basada
en HER-2 consiste en el disefio de moléculas
capaces de bloquear su actividad fosforila-
sa; el Imatinib, por ejemplo, es un inhibidor
competitivo de los receptores tirosina qui-
nasa PDGF (factor de crecimiento derivado
de plaquetas) y c-Kit, que regulan el creci-
miento y divisién celular y cuyo aumento
es fundamental en el desarrollo del cancer
(17); Nilotinib, Desatinib y Lapatinib son
bloqueadores de segunda generacién de los
receptores tirosina kinasa (18). In vitro se ha
demostrado que el uso simultaneo de Lapa-
tinib y transtuzumab aumenta la capacidad
de destruccién en diferentes lineas celulares
de cancer de mama (19).

MUCINA ASOCIADA A LA SUPERFICIE
CELULAR MUC

Las mucinas asociadas a la superficie celular
(MUC) son una familia de glicoproteinas ex-
presadas normalmente en muchos tipos de
célulasepiteliales y cuya funcién es promover
la supervivencia celular y la homeostasis
con su medio ambiente local, permitir la
interaccion celular con diferentes moléculas
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de su entorno y activar algunas vias de sefia-
lizacion celular. La alteracion en la expresion
o glicosilacién de estas proteinas ha sido
observada en muchos tipos de cancer, en los
que se cree favorece la proliferaciéon tumoral
y metastasis (20). Las proteinas de esta fami-
lia han sido clasificadas en dos grupos: las
que estdn unidas a la superficie celular y las
que son secretadas y se encuentran libres en
el espacio intercelular (21). De esta familia,
MUC1, MUC4 y MUC16 son las proteinas que
han sido mejor caracterizadas; MUC1 es una
glicoproteina transmembrana de 500 a 1000
kDa, su base peptidica tiene dos subunida-
des, la subunidad C terminal, que incluye un
pequeno dominio extracelular, un dominio
transmembrana y un dominio citoplasmatico,
del cual se sabe que es sitio de unién para
diferentes moléculas (22), y la segunda, una
subunidad extracelular N terminal altamente
glicosilada, que consiste en la repeticién de
secuencias de 20 aminodcidos con cinco po-
sibles sitios de O-glicosilacién, con un valor
de repeticiéon entre 25 y 125 veces (23). La
proteina MUC1 estd sobreexpresada y abe-
rrantemente glicosilada en mas del 90 % de
los canceres de mama y en un alto porcentaje
de otros tipos de cancer.

Aunquenosehandilucidado completamente
las funciones de esta familia de proteinas, se
sabe que la fosforilacién del dominio cito-
plasmatico de MUC1 activa diferentes vias
de sefalizacién al interactuar con factores
como: (i) beta-catenina, moléculainvolucrada
en la capacidad de adhesion celular y en la
activacion transcripcional de genes relacio-
nados con la proliferacion celular (24); (ii)
P53, activador transcripcional de genes pro-
apoptosis y del que MUC1 es un importante
represor (25); (iii) HER2, receptor tirosina
quinasa que al dimerizar con MUC1 permite
la activacién de la via MAPK, regulando
funciones de proliferacién y diferenciacion
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celular (26). Por su parte, MUC4 actia como
ligando en la formacién de heterodimeros
HER2/HER3, con la consecuente fosforilacién
y activacion de las vias de sefializacién (27).
MUC16se encuentra principalmente en el epi-
teliodelasuperficie ocular, tracto respiratorio
superior, mesotelio de algunas cavidades y
en los 6rganos reproductores, cumpliendo
funciones de protecciéon y lubricacion de
estas superficies; MUC16, conocido también
como CAI125, es utilizado como marcador
celular en cancer de ovario, teniendo su ele-
vacion en sangre un importante valor en el
seguimiento terapéutico de estos pacientes
(28). Aunque no se conoce la actividad de la
region citoplasmatica de MUC1s6, si se sabe
que su region extracelular es capaz de blo-
quearlaformacién delasinapsisinmunitaria
entre los linfocitos natural killer y la célula
cancerigena de ovario, impidiendo la lisis de
la célula tumoral (29).

La glicoproteina MUC-1 es sintetizada como
una cadena polipeptidicasimple,alaquesele
unenN-glicanos enlaregion transmembrana
durante su paso por el reticuloendoplasmati-
coyesaltamente O-glicocilada y parcialmente
sializada a su paso por el aparato de Golgi,
la proteina finalmente es anclada en la su-
perficie celular, gracias a la acetilacién de los
acidos grasos de membrana por las cisteinas
presentes en la regién extracelular de MUC1
(30). La O-glicosilacién es catalizada por las
N-acetilgalactosamina (GalNAc)-transferasas;
anormalidades en estas enzimas estanasocia-
dasala formacién de glicoproteinas aberran-
tes presentes en diferentes enfermedades, y es
posible que este mecanismo también ocurra
en el caso del cancer (31).

Se ha observado la presencia de MUC1 solu-
ble en el sobrenadante de cultivos de células
cancerigenas in vitro y en algunos fluidos
corporales in vivo, por lo cual se ha planteado
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la posibilidad de que el dominio extracelular
de esta glicoproteina sea enzimaticamente
liberado por algtin mecanismo proteolitico,
y se ha considerado a TACE (Tumor necrosis
factor a converting enzyme) como el posible
responsable de esta actividad (32).

El gen que codifica para la proteina MUC1
(cromosoma 1q21-24) presenta un promotor
con un alto nivel de complejidad en el que
existen variados elementos cis de regulacion
transcripcional controlados por diversas
moléculas; esta variedad en la regulacién es
la responsable de las diferentes isoformas de
MUC1 presentes en un mismo tipo celular (33).

MuUC1 hasidoutilizado comomarcador tumo-
ral en seguimiento terapéutico en pacientes
concancer demama, conocidocomo el marca-
dor CA15.3;se encuentra elevado 10a 15 veces
en pacientes con cancer metastasico, aunque
suvalor prondsticosoloesimportante cuando
se analiza junto con otros parametros (34).

Jerome y colaboradores observaron en los
ganglios linfaticos cercanos al tumor de pa-
cientes con cancer pancredtico y de mama
la existencia de linfocitos T citotéxicos con
capacidad de eliminar tumorales, gracias al
reconocimiento del epitope PDTRP del domi-
nio extracelular de MUC1 (35). Anticuerpos
tipo IgM y IgG contra MUC1 han sido encon-
trados ensueros de mujeres multiparas sanas;
generados posiblemente por un aumento en
la produccién de MUC1 durante el embarazo
y lalactancia, y se cree que estos anticuerpos
tienen un efecto protector capaz de reducir el
riesgo de cdncer de mama (36), por lo que se
podria consideraraMUC1 como unadecuado
blanco para el desarrollo de inmunotera-
pias en cancer. Vale destacar que MUC1 esta
aberrantemente glicosilado en las células
cancerigenas, por lo que su estructura difiere
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ampliamente del expresado en células nor-
males, asi que un anticuerpo dirigido contra
el MUC1 aberrante de la célula cancerigena
posiblemente no afecte el tejido normal.

Diferentes inmunoterapias han sido disefa-
das basadas en la proteina MUC1, como los
anticuerpos monoclonales humanizados
huBrE-3y R-1549 (pemtumomab), utilizados
entratamientos combinados deradioinmuno-
terapia en cancer de mama y otros canceres
con promisorios resultados (37, 38).

Lainmunizacionactivaatravésdel disenode
vacunas también ha utilizado a MUC1 como
blanco inmunolégico.

Immucinesunavacunabasadaenunpéptido
sintéticode MUC1 que expresa varios epitopes
capaces de ser presentados por moléculas del
complejomayor dehistocompatibilidad clase
Iy I y estimular los linfocitos CD8+ y CD4+,
utilizando GM-CSF (factor estimulante de
colonias granulociticas) comoadyuvante (39).

Stimuvax o L-BLP25 es una vacuna liposomal
basada enun péptido sintético de 25 aminoa-
cidos que contiene la secuencia repetitiva del
dominio extracelular de MUC1, unida a una
estructura lipidica (coleterol, dimiristoil fos-
fatidilglicerol y dipalmitoil fosfatidilcolina)
y al lipido A como adyuvante (40).

MUC1-KLH plus QS-21 es una vacuna que
conjuga una secuencia de 30 aminoacidos
del dominio extracelular de MUC1 con KLH
(Keyhole Limpet Hemocyanin) como molécula
portadora y QS-21 como adyuvante; la in-
munizacion con esta vacuna en pacientes
con cancer de mama produjo altos titulos
de anticuerpos tipo IgM y IgG, capaces de
reconocer el epitope APDTRPA de MUC1 en
células tumorales (41,42).
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Otravacuna peptidica fue disefiada utilizan-
do los epitopes de MUC1 RPAPGS, PPAHGVT
y PDTRP; este ultimo glicosilado aberran-
temente en la treonina y utilizando como
adyuvante Pam3CysSK, (43); PANVAC es una
vacuna basada en los virus vaccinia y virus
de la viruela aviar que contienen transgenes
de MUC1 y del antigeno carcinoembrionario,
asi como de moléculas inmunoestimulato-
rias como B7-1 (CD80), ICAM-1 (CD54) y LFA-3
(CD58); lainfeccion de células dendriticas con
estos virus recombinantes desencadena una
reaccion inmunolégica capaz de eliminar
células tumorales que sobreexpresen estos
antigenos (44).

Estas vacunas se encuentran actualmente en
ensayo clinico fase II o III, con alentadoras
perspectivas terapéuticas.

ANTiCjENOS TESTICULARES
DE CANCER (ATC)

Los antigenos testiculares de cancer (ATC) son
una categoria de antigenos que se expresan
en gran variedad de tumores, pero no en los
tejidosnormales, a excepcién delaplacentay
las células germinales masculinas, de donde
derivasunombre; por estarazén son conside-
rados importante blanco inmunolégico para
la eliminacién de tumores. Estos antigenos
pueden ser clasificados de acuerdo con la
ubicacion de los genes que los codifican en
dos grupos:los que son codificados por genes
presentes en el cromosoma X y los que no
(45). Los ATCmas frecuentemente expresados
en tumores son MAGEA1, MAGEA3, NY-ESO-1,
SSX-2 y SSX-4.

Los antigenos asociados a melanoma (MAGE)
pertenecientes a la categoria ATC son una
familia de proteinas clasificadas de acuerdo
con el nivel de conservacién de la secuencia
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central de aminoacidos en dos tipos: MAGE
tipol,al que pertenecenlos subgrupos MAGE-
A,MAGE-By MAGE-C (46), que se expresan en
células tumorales de pulmon, cabeza, cuello,
vejiga, mama, cancer gastrico y colorrectal,
entre otros (47, 48, 49); y MAGE tipo 11, al que
pertenecen los subgrupos MAGE-D, MAGE-E,
MAGE-F MAGE-G,MAGE-H,MAGE-L2 y Necdin,
que son codificadas por genes presentes en
los cromosomas X, 3y 15 y que se expresan
enalgunos tejidos normales y su funcién esta
relacionada con procesos de ubiquitinaciéon
de proteinas (46, 50).

La expresion de las proteinas MAGE tipo I, al
igual que la de otros ATC, estd inhibida en el
tejido normal por mecanismos epigenéticos
derepresion transcripcional por hipermetila-
cion del gen promotor; diversos autores han
demostrado que la acetilacion a nivel de las
histonas y la desmetilacién del DNA juegan
un papel importante en la expresion de estas
proteinas en las células tumorales (51, 52). A
nivel funcional MAGE-Aacttiacomoinhibidor
de p53, al interferir con su funcién de regu-
lador transcripcional de genes relacionados
conlareparacién o eliminacién apoptéticade
células danadas, favoreciendo la formacién
del tumor (53).

Elgen MAGEA-3 codifica unantigeno presente
en un alto porcentaje de tumores, principal-
mente en melanomas, y ha sido uno de los
mas importantes blancos inmunolégicos en
el desarrollo de terapias contra el cancer;
este antigeno posee epitopes capaces de ser
presentados por moléculas HLAIy HLAII (54).

La empresa GlaxoSmithKline ha patentado
una vacuna que contiene la proteina recom-
binante MAGE A3 unida a la proteina D de
Haemophilus influenzae como acompanante de
fusion y AS02B (monofosforil lipido A-QS21)
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comoadyuvante; esta vacunaha demostrado
aumentar la sobrevida libre de enfermedad
en pacientes postquirirgicos con melanoma
estadio 11 y se encuentra actualmente en es-
tudio clinico fase III (55).

NY-ESO-1 es otro de los antigenos ATC consi-
derado importante candidato para inmuno-
terapia; suexpresiéon hasidoevidenciada por
RT-PCR de mRNA en el 30 % de los canceres
de pulmoén, vejiga y melanomas (56),42 % de
tumores de mama (57) y 65 % de carcinomas
medulares de tiroides (58), entre otros.

La frecuencia deanticuerpos anti-NY-ESO-1en
sueros de pacientes con tumores que expresan
este gen es del 25 al 50 % y se ha observado
una relaciéon directa entre la evolucion del
tumor y el titulo de estos anticuerpos. La pre-
sencia de anticuerpos en sueros de pacientes
con tumores NY-ESO-1 positivos demuestra
la capacidad de este antigeno para inducir
una respuesta inmunolégica mediada por
linfocitos CD4"y CD8* (59).

El antigeno NY-ESO-1 ha sido utilizado en
diversas inmunoterapias contra el cancer.
Adams y colaboradores, por ejemplo, obser-
varon una importante reaccion humoral y
celular en pacientes con melanoma maligno
a quienes se inyect6 intradérmicamente la
proteina recombinante NY-ESO-1 en un drea
de piel previa y posteriormente tratada con
Imiquimod, una amina imidazoquinolina
sintética inmunomoduladora de aplicacion
topica, queactia como ligando dereceptores
tipo Toll (TLR7), generando una respuesta
inmune local (60).

Aunque el uso deadyuvantes topicos resulta
una alternativa segura y novedosa, titulos
mayores de anticuerpos fueron obtenidos
cuando la proteina recombinante NY-ESO-1 se
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inyectéintramuscularmente coneladyuvante
isocomatrix en pacientes con melanoma (61)
o con adyuvantes como Montanide ISA-51 y
CpG 7909 (62).

TELOMERASA

La telomerasa es una enzima con actividad
transcriptasareversa, encargada deahadirre-
peticiones teloméricas de novo paramantener
la longitud del telémero en diversos tejidos.
Esta proteina se expresa en células con im-
portante actividad replicativa, como células
madre, tejido embrionario, hematopoyéticoy
germinal, pero no en otras células somaticas,
enlas que su ausencia causa acortamiento de
los telémeros durantelas sucesivas divisiones
celulares, envejecimiento y muerte celular.

Laevidenciadelareactivaciondelaactividad
telomerasa en muchos tejidos tumorales se
ha considerado una causa de la inmortali-
dad de estas células. Estructuralmente, la
telomerasa estd integrada por un complejo
ribonucleoproteina que consiste en una
proteina transcriptasa reversa (hTERT) y un
componente RNA (hTR) que sirve comomolde
a la secuencia telomérica TTAGGG (63).

Se ha demostrado que la expresion de la
proteina hTERT en células somaticas que no
la expresan genera un alargamiento en los
telémeros, lo cual sugiere que la actividad
telomerasa estd regulada por la expresion
de esta proteina.

Aunquenosehandilucidadocompletamente
los mecanismos de regulacién transcripcio-
nal de hTERT, se sabe que existen diferentes
activadores y represores, entre los que se
incluye el regulador c-Myc y mecanismos de
regulacién epigenéticos mediante metilaciéon
y acetilacion génica (64).
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Diferentes métodos han sido utilizados para
inhibir la actividad telomerasa como posible
tratamiento contra el cdncer; teniendo en
cuenta que estaenzima se expresaenlamayo-
ria de canceres humanos, la telomerasa se ha
considerado uno de los blancos terapéuticos
contra el cancer mas universales (65).

El componente hTR, que contiene la region
molde de la secuencia telomérica, es suscep-
tible de hibridacién con oligonucle6tidos
complementarios capaces de inhibir su
actividad; es el caso del lipido modificado
GRN163L(3-mer oligonucle6tidoN3'-P5” tiofos-
foramidato-5-TAGGGTTAGACAA-3"), también
conocido como Imetelstat, un potente inhi-
bidor competitivo de la unién al telémero
del enzima, que ha demostrado ser eficaz
en el acortamiento de telémeros y muerte de
células tumorales en pacientes con canceres
hematolégicos y tumores sélidos. Imetelstat
se encuentra actualmente en estudio clinico
fase II (66, 67).

Porsuparte,la proteina "”TERT ha demostrado
tener capacidad inmunogénica y epitopes
reconocibles por los linfocitos T citotéxicos
en células tumorales, mas no en células nor-
males que también expresan esta proteina,
como las CD34*; esto posiblemente debido a
laexcesiva cantidad de este antigeno presente
en células tumorales (68).

Variados péptidos de hTERT han sido estu-
diados como posibles blancos para inmuno-
terapia en cancer. El péptido hTERT (ILAKFL-
HWL), que es normalmente presentado en
moléculas HLA A-2 de células tumorales, fue
uno de los primeros y mds controversiales
respecto a los resultados de los ensayos, ya
que para algunos autores la vacunacién con
células dendriticas estimuladas con este
péptido es capaz de generar una respues-
ta inmune con actividad antitumoral (69),
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mientras otros consideran que este péptido
no es presentado por las células tumorales
y no puede ser utilizado en inmunoterapia
(70). El péptido GV1001, que corresponde a la
secuencia (EARPALLTSRLRFIPK), es capaz de
generar una respuesta inmune mediada por
linfocitos CD4* y CD8"*; este péptido ha sido
utilizado para vacunacién en combinacién
conGM-CSFcomoadyuvante y hademostrado
inducir una respuesta inmune en pacientes
con melanomas, carcinoma de pulmén y
adenocarcinoma pancreético, entre otros, y
ha mejorado la sobrevida del paciente con
cancer cuando se utilizaadicional ala terapia
tradicional (71, 72).

ANTIGENO CARCINOEMBRIONARIO

Cuandosehabla de Antigeno Carcinoembrio-
nario (CEA) se hace referencia a una familia
de proteinas de superficie perteneciente a
la superfamilia de las inmunoglobulinas;.
La familia CEA estd compuesta por dos
subgrupos: el de las glicoproteinas (PSG) y
el de las moléculas de adhesion (CEACAM)
(73). Estructuralmente, los miembros del
grupo CEACAM estan compuestos por varios
dominios extracelulares deinmunoglobulina
anclados ono alamembrana celular por una
molécula de glicosilfosfatidilinositol (GPI);
algunos tienen dominios transmembrana y
otros,comoCECAM], tienen ademas dominios
citoplasmaticos conresiduos deserina, treoni-
nay tirosina, que al ser fosforilados participan
en procesos de senalizacion celular (74).

CEACAM1 es el mas ampliamente expresado
y estudiado miembro de la familia CEA; se
encuentra normalmente en la superficie de
algunas células epiteliales, en células endo-
teliales y en células del sistema inmunol6-
gico como las natural killer, linfocitos B y
T, macréfagos y células dendriticas, donde
cumple funciones deadhesién, comunicaciéon
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celular, receptor de patégenos y control de la
angiogénesis, entre otras (74).

CEACAMS5, otro conocido miembro de esta
familia, estd compuesto por undominio extra-
celular de siete inmunoglobulinas ancladas
a la membrana celular por una molécula de
GPJ; esta proteina tiene un peso molecular de
180 kDa y es altamente glicosilada, se expre-
sa normalmente en abundantes cantidades
en el epitelio colonico durante el desarrollo
embrionario y en mininas cantidades en el
adulto.

CEACAMS5, llamado también CDé6e, se conoce
desde los anos sesenta como el marcador
tumoral CEA, convirtiéndose en el primer
marcador tumoral utilizado en el mundo; sus
niveles en sangre se encuentran aumentados
en mas del 70 % de los canceres humanos,
incluidos cancer géastrico, pulmonar, mama,
pancreatico, ovarico y prostata, entre otros
(75).

CEACAMS6, conocido como NCA90, esta com-
puesto por dos dominios extracelulares de
inmunoglobulina y un anclaje a membrana
GPIL;aligual que CECAMS5, esta sobreexpresado
en muchos tipos de cancer, y ambos (CEA-
CAM5 y CEACAMS) se asocian con procesos
de adhesion celular y metastasis.

Algunos autores consideran que CEACAM6
puede ser utilizado como marcador tumoral
en el seguimiento de pacientes con cancer
colorrectal y que altos niveles de este mar-
cador estdn asociados a peor prondstico,
metéstasis y acortamiento de la sobrevida
de los pacientes (76).

La relacion directa de CEACAM5 y CEACAM6
con procesos de adhesién y metastasis en
células tumorales ha generado el disefio
de anticuerpos dirigidos contra epitopes
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especificos ubicados en sitios de unién en
la region N terminal de estas moléculas, ca-
paces de bloquear su actividad in vitro e in
vivo, disminuyendo procesos metastasicos,
con aumento de la sobrevida en modelos
animales con cancer (77, 78).

Aunque CEACAMS5se encuentra expresadoen
minimas cantidades en el epitelio colénico
adulto normal, su sobreexpresion en células
tumorales ha permitido que esta molécula
sea blanco inmunolégico para el disefio de
diversas vacunas.

La inmunizacién con una proteina recombi-
nante de CEACAM5y GM-CSFcomo adyuvante
ha generado unarespuestainmune especifica
celular y humoral en pacientes con cancer
de colon (79).

El disefio de vacunas basadas en el uso de
virus recombinantes para la expresiéon de
transgenes del CEA ha permitido la efectiva
inmunizacion de pacientes con avanzados
carcinomas CEA positivos (80).

Virus como el vaccinia, capaz de infectar y
replicarse en las células presentadoras de
antigeno, para que estas puedan procesar y
presentar epitopes especificos del antigeno
CEA a los linfocitos T en moléculas HLA Ty
II (81), o como el canarypox , un poxvirus de
aves que a diferencia del virus vaccinia no se
replicaenlas célulashumanas, sololasinfecta
y expresasus transgenes, favoreciendola pre-
sentacién antigénica (82), hansidoutilizados
en diferentes modelos de inmunoterapia.

Aunquelos estudios clinicos de estas vacunas
se encuentran actualmente en fase II, su uso
es adicional a las terapias convencionales, y
losresultados han permitido solo unaumento
en la sobrevida de los pacientes.
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OTROS ANTIGENOS

Existen otros antigenos que también han
sido blanco inmunolégico en el desarrollo
de terapias contra el cancer; algunos de ellos
son: (i) El hexa-sacarido Globo H, un glu-
coesfingolipido que esta sobreexpresado en
tumores de colon, ovario, pancreas, pulmoén,
prostata y mama; este antigeno, producido
sintéticamente y utilizado como vacuna con
el adyuvante alfa-galactosilceramida, pro-
duce anticuerpos contra Globo-H y contra
SSEA3, su pentasacarido precursor, el cual es
sobreexpresado en cancer de mama (83,84).
(ii) El gen WT1 codifica para una proteina que
actiia como regulador transcripcional de las
proteinas anfiregulina, bcl2-2 y E-cadherina,
implicadas en procesos de crecimiento, adhe-
rencia y apoptosis celular; la expresion anor-
maldel gen WT1se ha observadoenleucemias
y en tumores s6lidos como el nefroblastoma
de Wilms; péptidos sintéticos de esta proteina
con el adyuvante ISA51 han sido empleados
como vacuna, y han mostrado promisorios
resultados (85, 86). (iii) El gen P53 codifica
una proteina que actia como regulador
transcripcional de genes involucrados en los
procesos de reparacion celular, senescencia
y apoptosis, asi como en la promocién de la
respuesta inmune antitumoral mediante la
regulacion transcripcional de los ligandos
ULBP1y ULBP2 paraloslinfocitos natural killer
en la célula tumoral (87); P53 esta alterado
y sobreexpresado en un alto porcentaje de
canceres, lo que junto a su capacidad inmu-
nogénica ha permitido que sea utilizado en
el diseno de vacunas (88).

En general son cientos los AAT que han
sido descubiertos y que podrian por sus
caracteristicas individuales ser utilizados
en el desarrollo de inmunoterapias. Estos
antigenos han sido objeto de diversas cla-
sificaciones; una de ellas estd basada en su
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modeloynivel de expresiéony enla presencia
de mutaciones, e incluye cinco grupos: (i)
Antigenos testiculares de cancer, como los
antigenos MAGE1 y NY-ESO1; (ii) Antigenos
de diferenciacién, presentes exclusivamente
en un tipo de tejido, como la tirosinasa de los
melanosomas; (iii) Antigenos especificos de
tumor, originados por mutaciones especifi-
cas, como algunas mutaciones en P53; (iv)
Antigenos sobreexpresados, como HER2, y
(v) Antigenos oncofétales, que se expresan
en la fase de desarrollo embrionario pero no
en el tejido adulto, como el CEA (89).

EXPECTATIVAS TERAPEUTICAS
BASADAS EN AAT

Enlosultimosafoshasidocreciente el interés
en la busqueda de nuevos AAT y en el desa-
rrollo de terapias basadas en ellos; prueba
de esto es que de acuerdo con el informe de
la FDA sobre medicinas y vacunas en desa-
rrollo de 2013, de un total de 907 posibles
nuevos medicamentos, 338 son terapias para
el cancer, y de estos, 170 estdn basados en
anticuerpos monoclonales y mas de 80 son
vacunas que se encuentran en estudio clinico
fase IT o 111 (90).

Existen diferentes estrategias para el disefio
de vacunas con fines terapéuticos en cancer
(figural);algunasutilizan células dendriticas
(CDs) de pacientes con céncer, generadas ex
vivo a partir de células CD34" estimuladas
con células o extractos celulares de tumor,
epitopes especificos, péptidos sintéticos o
proteinas recombinantes de AAT; estas CDs
al ser reinyectadas generan una respuesta
inmune celular y humoral capaz de combatir
el tumor.

Estosmodelos de vacunas autélogas, aunque

laboriosas y costosas por lo personificadas,
hanmostrado ser eficaces enlainmunizacion,
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ya que una estimulacién controlada de las
CDs permite establecer pardmetros inmu-
nolégicos ideales, lo cual evita reacciones de
tolerancia inmunolégica (91).

Otras vacunas incluyen péptidos sintéticos,
proteinas recombinantes o transgenes de

AAT en particulas virales acompafados de
variados adyuvantes; entrelos que se destaca
el GM-CSF, molécula capaz de inducir la pro-
liferacién, maduracién y migracién de CDs
y la diferenciacion de linfocitos By T, lo cual
genera unaimportanteinmunidad antitumor
demostrada en animales y humanos (92).

tumor
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Figura 1. Estrategias para el disefio de vacunas con fines terapéuticos en cancer
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La inmunoterapia pasiva basada en el uso
de anticuerpos monoclonales de origen ex-
terno dirigidos contra epitopes especificos de
AAT resulta ideal cuando una inmunizacién
activa podria generar el riesgo de un efecto
autoinmune; tal es el caso de algunos epito-
pes especificos de AAT, que aunque estan
sobreexpresados en la célula tumoral, tam-
bién estan presentes en menores cantidades
en tejido normal.

Estosanticuerpos también hansidoutilizados
como mecanismos localizadores de tumor
y transportadores de isotopos radioactivos
o medicamentos, que son liberados en el
microambiente tumoral como una estrategia
terapéutica combinada.

Algunos ejemplos de terapia pasiva y de
vacunas fueron descritos en detalle con los
antigenos incluidos en esta revision.

Cuando se plantea la posibilidad de la vacu-
nacioén como terapia para la eliminacién de
tumores se hace referencia ala activaciéon del
sistema inmune para que pueda reconocer y
destruir al tumor, utilizando todos los meca-
nismos celulares y humorales necesarios para
este proposito, los cuales incluyen: inducir
una inmunidad celular con linfocitos T cito-
toxicos especificos contra el tumor; disminuir
la actividad de los linfocitos T supresores
antigeno especificos; producir una memoria
humoral antigeno especifica y estimular la
producciéon de citoquinas mediadoras de
lisis tumoral (93).

La destruccién inmune de las células tumo-
rales es un proceso que debe presentarse en
condiciones fisiolégicas normales, asi que
la formacion del tumor podria considerarse
como una derrota del sistema inmunolégico
frente a la célula tumoral.
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Actualmente se sabe que los AAT juegan un
papel fundamental en el reconocimiento y
destruccion de las células transformadas,
por ser el punto diferencial entre estas y sus
antecesoras normales. Schreiber y colabora-
dores plantean la existencia de un proceso de
“inmunoedicién”, enel quelainteraccién del
tumor en sus primeras etapas de formacién
con el sistema inmunolégico podria deter-
minar sus caracteristicas inmunogénicas.
Este proceso de “inmunoedicién” tendria
basicamente tres fases: (i) eliminacién: etapa
inicial en la que el sistema inmunolégico in-
natoyadaptativoprocura eliminarlas células
transformadas; (ii) equilibrio: en esta etapa
las células transformadas que no lograron
ser eliminadas permanecen latentes, pero
su crecimiento es controlado por el sistema
inmunolégico adaptativo; esta interacciéon
por un periodo relativamente largo de laten-
cia puede generar tolerancia inmunolégica
frente a algunos AAT o causar nuevas modi-
ficaciones en la célula tumoral que permitan
su adaptacion; por ello es en esta etapa en la
que se produce la ediciéon inmune del tumor
propiamente dicha; (iii) escape: en esta etapa
las células tumorales pueden proliferar y
generar un tumor clinicamente evidente,
gracias a que han logrado evadir el sistema
inmunolégico durante la etapa de equilibrio,
o a la existencia de una deficiencia inmune
temporal o permanente (93).

En la dltima década se han dilucidado los
mecanismos por los cuales procesos de in-
flamacién crénica asociada al microambiente
tumoral promueven la angiogénesis, la libe-
racion de factores que estimulan la prolife-
racion celular y la tolerancia inmunolégica,
lo cual favorece el crecimiento tumoral y la
metastasis (94). También se ha observado
que células del sistema inmunolégico aso-
ciadas al microambiente tumoral expresan
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mayor cantidad dereceptores, como el CTLA4
(Cytotoxic Tlymphocyte-associated antigen
4) y PD1 (programmed cell death protein 1),
implicados en la regulacién negativa de la
activacion de los linfocitos y en la tolerancia
inmunoldégica.

Elbloqueo de los receptores CTLA4 mediante
anticuerpos dirigidos contra ellos o sus li-
gandos favorece la inmunidad antitumoral;
es por ello que la FDA ha aprobado el uso de
algunos de estos anticuerpos, como el Ipili-
mumab, para la terapia complementaria en
cancer (95, 96).

En este contexto podria decirse que el tumor
tiene la capacidad “aprendida” de evadir
el sistema inmune durante los procesos de
proliferacién celular, crecimiento tumoral
y metdstasis; que la estructura antigénica
del tumor fue modelada por un proceso de
“inmunoedicién” quele permite ser tolerada
o que es ineficientemente reconocida por el
sistema inmunoldgico para su destruccién,
masaundentrodel microambiente tumoral; y
que la célula tumoral se vale de mecanismos
inmunolégicos para favorecer su desarrollo.
Esporello que el éxito de unainmunoterapia
paralaeliminacién del tumor requiere de una
minuciosa y adecuada seleccion de los AAT
a los que estd dirigida y al direccionamiento
de una respuesta inmune rapida y eficaz
en la que se disminuya el riesgo de generar
tolerancia inmunoldgica.

CONCLUSIONES

Actualmente el mayor entendimiento de la
inmunogenicidad del tumor yladinamicade
susrelaciones con el sistemainmunolégicoha
permitido el desarrollo de terapias contra el
cancer basadas en el uso de anticuerpos o en
el disefio de vacunas, en las que el descubri-
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miento y detallado conocimiento de los AAT
juega un papel fundamental. Sin embargo,
en la mayoria de estas terapias (las cuales
generalmentehansido complementariasalos
esquemas tradicionales de tratamiento) solo
ha sido posible un aumento en la sobrevida
de los pacientes.

Es fundamental continuar en el propdsito
de mejorar y diversificar la terapia inmuno-
l6gica, combinando no solo la bisqueda de
nuevos AAT, sino también de mecanismos de
inmunomodelaciéony control delarespuesta,
que permitan bloquear las vias de tolerancia
inmunolégicay controlarlos microambientes
inflamatorios asociados al tumor que puedan
beneficiar el crecimiento de este.

Aungque la mayoria de los estudios realiza-
dos para determinar la eficacia de la inmu-
noterapia en cancer han sido realizados en
pacientes con estadios clinicos avanzados de
la enfermedad y en combinacién con trata-
mientos quimio o radioterapéuticos, que por
su naturaleza citotoxica afectan también las
células del sistema inmunolégico, resultaria
muy interesante conocer el efecto de estas
terapias en etapas tempranas, posteriores
a un diagndstico oportuno, o incluso como
medida profilactica en pacientes de alto ries-
go de padecer cancer; en tal caso deberian
estar dirigidas a AAT con caracteristicas muy
especificas de universalidad (expresados en
unalto porcentaje de tumores), especificidad
(exclusiva o aberrantemente expresados en
células tumorales) einmunogenicidad, lacual
va a estar muy influenciada por la estrategia
de presentacion antigénica, evitando la tole-
rancia inmunolégica.

Respecto a las ventajas del uso de los AAT

como blancos terapéuticos, indudablemente
el efecto selectivo de la inmunoterapia sobre
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las células tumorales y la baja toxicidad de
los tratamientos reportada en los diferentes
estudios clinicos resultael mayorbeneficiode
esta enrelacion con los tratamientos conven-
cionales de radio y quimioterapia, con una
elevada citotoxicidad que afecta de manera
importantelas células sanas, principalmente
las de mayor actividad mitética como las del
sistema inmunolégico.

Valela pena destacar que porlaespecificidad
del tratamiento es fundamental hacer una
identificacién completa de los antigenos
presentes en las células tumorales para cada
paciente; mas aun cuando se conoce que me-
diante los procesos de inmuno modulacién
del tumor y tolerancia inmunolédgica, un
determinado clon celular metastdsico o no
puede tener modificaciones en la expresion
de AAT en relacion con el tumor original,
presentando, por consiguiente, resistencia a
lainmunoterapiainicial, indiferente desiesta
espasivaoactiva,lo que podria considerarse
una desventaja.

Respecto a los costos y facilidad de produc-
cién de las inmunoterapias, estos pueden
variar mucho y resultar desde muy costosos
y laboriosos comolas vacunas aut6logas per-
sonalizadas, basadas en células dendriticas
estimuladas in vitroy reinoculadas al pacien-
te, hastalasbasadas en péptidos sintéticos de
produccién en masa y a bajo costo.

El creciente interés en la investigacion y el
uso de la inmunoterapia en la prevencion
y tratamiento oportuno del cancer podria
resultar una estrategia clave para combatir
este flagelo del siglo XXI.

Conflicto de interés: ninguno.

Financiacién: Universidad Metropolitana de
Barranquilla.
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