




La terapia convencional del cáncer se basa en la cirugía,
en fármacos con efectos tóxicos selectivos para las células en
división y en la irradiación con rayos gamma. En los últimos
años se han introducido algunas terapias biológicas. Éstas
incluyen agentes que interfieren con los factores de crecimien-
to necesarios para las células malignas y agentes que bloquean
la neovascularización del tumor. De entre los anticuerpos
monoclonales que se han aprobado con estas indicaciones, la
mayoría ejerce su efecto a través de estos mecanismos indirec-
tos mientras que una minoría actúa dirigiendo mecanismos
naturales o artificiales de destrucción celular. Algunos de estos
anticuerpos interactúan con moléculas del sistema inmunitario
incrementando la respuesta inmunitaria celular frente al tumor
(anticuerpos monoclonales inmunoestimuladores).

La inmunoterapia se entiende como un conjunto de inter-
venciones encaminadas a incrementar la inmunidad frente al
cáncer. Se trata de una disciplina principalmente experimental
que todavía no ha fructificado en terapias eficaces de uso
general.  Sin embargo, varias aproximaciones que incluyen la
inducción de inmunidad frente a las células malignas o compo-
nentes críticos del estroma, tales como la vasculatura o el teji-
do conectivo, han inducido un profundo efecto terapéutico
sobre diferentes  modelos de cáncer en ratones.

La vacunación terapéutica frente al cáncer se ha intentado
de múltiples maneras. La fuente de inmunógeno puede consis-
tir  en células malignas autólogas o alogénicas formuladas o
modificadas de forma que sean más inmunogénicas.  La trans-
ferencia génica de citoquinas u otras moléculas inmunopoten-
ciadoras ex-vivo o in-vivo constituye una estrategia prometedo-
ra. Alternativamente muchos protocolos experimentales en
clínica se basan en el cultivo de células dendríticas que son
manipuladas de manera que presenten artificialmente los
antígenos tumorales. Los resultados prometedores obtenidos
en los modelos de ratón contrastan con bajos porcentajes de
respuestas clínicas objetivas en  ensayos clínicos. A pesar de
este resultado desalentador, se han documentado incrementos
en el número y función de linfocitos reactivos frente a los
antígenos presentes en la vacuna. Desafortunadamente estos
incrementos no alcanzan por 1-2 órdenes de magnitud los nive-
les que se alcanzan en una infección viral aguda.   
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Un caso particular entre las vacunas tumorales son aquellas que
buscan incrementar la inmunidad frente a determinantes antigéni-
cos de la molécula de anticuerpo expresada en exclusividad por una
neoplasia monoclonal de células B (vacunas idiotípicas). La inmuni-
zación con la inmunoglobulina relevante es el primer ejemplo de
una vacuna tumoral capaz de proporcionar un beneficio clínico en
humanos.

La transferencia pasiva de los elementos efectores activados del
sistema inmunitario es otra área de gran actividad. De hecho, la
terapia celular adoptiva con linfocitos T activados alcanza mayores
niveles de células T antitumorales circulantes que los protocolos de
vacunación. Estas técnicas se basan en la reactivación y expansión en
cultivo de linfocitos reactivos frente al tumor. Después del cultivo las
células T se reinfunden al paciente en números elevados junto con
Interleuquina-2. Los linfocitos T modificados genéticamente para
expresar receptores que reconocen antígenos tumorales constituyen
una alternativa  con resultados clínicos prometedores.

La incompatibilidad entre la quimioterapia y la inmunoterapia
es un paradigma que está perdiendo su vigencia en el tratamiento
del cáncer.  Se discutía que si la respuesta inmunitaria requiere la
expansión del número de linfocitos específicos, entonces la inmu-
noterapia activa o adoptiva no se podría usar en combinación con
fármacos que destruyen las células en división. Una serie de líneas
experimentales recientes indican que esto ocurre de otro modo. De
hecho, hay varios mecanismos que permiten efectos aditivos e
incluso sinérgicos: (i) Destrucción de células tumorales que hacen
disponibles a los antígenos tumorales para que puedan ser presen-
tados por células dendríticas, (ii) disminución del número de linfo-
citos T reguladores/supresores,  (iii) disminución de la competición
por factores de crecimiento homeostáticos para células T durante la
inmunización. La destrucción local de células malignas seguida de
la inyección de sustancias pro-inflamatorias es una estrategia muy
prometedora según los datos preclínicos, y probablemente repre-
senta el procedimiento más simple para convertir a los tumores en
vacunas. 

La presión inmunitaria sobre el tumor da lugar a mecanismos
de escape o adaptación que incluyen no sólo pérdidas del antígeno
o de los mecanismos de presentación antigénica, sino también la
síntesis activa de sustancias inmunosupresoras. Las estrategias
moleculares para interferir estos mecanismos constituyen una fértil
área de investigación. No obstante, un buen número de técnicas
inmunoterapéuticas se encuentran en desarrollo clínico en la actua-
lidad y varias estrategias están maduras para recoger pronto una
cosecha de nuevas terapias para las enfermedades malignas. 



Conventional therapy of cancer is based on surgical

removal, drugs with selective toxic effects for dividing can-

cer cells and localized gamma irradiation. Only recently, bio-

logical therapies have been introduced. These include

agents that interfere with the necessary growth factors for

malignant cells and agents that block tumor neovasculariza-

tion. Among the monoclonal antibodies that have been

approved for a number of indications, most operate via

these indirect mechanisms, while only a minority act targe-

ting natural or artificial mechanisms of cell destruction. As a

novel mode of action, some of these antibodies tamper with

molecules of the immune system to increase the antitumor

immune response (immunostimulatory monoclonal antibo-

dies).

Active immunotherapy, understood as interventions to

increase anti-cancer immunity, is mainly an experimental dis-

cipline that has not delivered standard efficacious therapies

yet. However, several approaches inducing and redirecting

immunity either to malignant cells or to critical components

of the tumor stroma, such as the vasculature or the connec-

tive tissue, has been shown to profoundly impact evolution

of mouse models of cancer. 

Therapeutic cancer vaccination has been tried in multi-

ple fashions. The immunogen source can consist in autolo-

gous or allogeneic malignant  cells formulated or modified

so they would become more immunogenic. Ex-vivo or in vivo

gene transfer of cytokines and/or other immune-poten-

tiating molecules is a promising strategy. Alternatively,

many experimental protocols in the clinic rely on the in vitro

culture/differentiation of dendritic cells manipulated in 

such a way that they artificially present tumor antigens.

Promising results in mouse models are challenged by low

percentages of objective response in clinical trials. In spite of

this setback, there is ample biological evidence for increased

numbers and function of lymphocytes against the vaccine

antigens in patients. Unfortunately, such increases fail to

reach the levels of T cell immunity observed against viral

infections by 1-2 logs.
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A particular case among tumor vaccines is represented by

those that seek to raise immunity towards the antigenic deter-

minants of an antibody molecule expressed only by a mono-

clonal B cell neoplasia (idiotype vaccines). Immunization with

the relevant immunoglobulin is the first example of a tumor 

vaccine able to yield clinical benefit in humans.

Passive transference of the activated effector elements of

the immune system is another area of extensive work. In fact,

adoptive T-cell therapy with activated T lymphocytes reaches

higher levels of circulating anti-tumor T cells than vaccination.

These techniques are based on ex-vivo reactivation and expan-

sion of cloned or polyclonal tumor-reactive T cells. After culture,

T cells are reinfused to the patient in large numbers along with

Interleukin-2. Gene-modified T lymphocytes expressing recep-

tors for tumor antigens constitute an alternative with promising

clinical results.

Incompatibility of chemotherapy and immunotherapy is a

fading paradigm in cancer treatment.  It used to be argued that

if T cell responses require cell expansion, then active or adoptive

immunotherapy could not be used in combination with

chemotherapy drugs selectively toxic for dividing cells. A variety

of recent lines of experimental evidence suggest otherwise. In

fact, there are several mechanisms that define additive and 

synergistic effects: (i) tumor cell destruction making tumor 

antigens available for cross-presentation by dendritic cells, (ii)

suppressor/regulatory T cell decrease and (iii) lessening competi-

tion for T-cell homeostatic growth factors during/ after active

immunization. Local destruction of tumors followed by 

injection of pro-inflammatory substances holds much promise

according to preclinical data, and probably represents the 

simplest procedure to convert tumors into tumor vaccines.

The immune pressure on the tumor cells can give rise to

escape or adaptation mechanisms that involve not only loss of

antigen or antigen presentation, but also active synthesis of

local and systemic immunosuppressive molecules. Artificial inter-

ference with such mechanisms is an active field of research.

Nonetheless, a number of immunotherapeutic approaches are in

clinical trials, and the time is reaping to harvest a crop of novel

therapies for malignant diseases.
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