ACTUALIZACION Y AVANCES EN INVESTIGACION

Células dendriticas.
Su rol en la terapéutica del cancer
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El reconocimiento de los antigenos tumorales, a partir deinteresante para estudiarlo como modelo en el tratamiento
la década del '50, permitié abrir un camino para su utili- del cancer.

zacion en seres humanos con el fin de activar y generarRecientemente, se usaron distintas técnicas para su aisla-
una respuesta inmune selectiva. miento (principalmente leucoféresis) y posterior cultivo
Los antigenos (Ag) tumorales requieren un reconocimiento, in vitro, utilizando citoquinas (IL-4, factor de necrosis
procesamiento y presentacion para la elaboracion de una adgumoral y factor estimulante de colonias granulocito-
cuada respuesta inmunolégica, ya sea de tipo celular o humacrofago) sobre distintas células de origen mieloide,
moral. Entre las mdltiples células que participan en la pro- linfoide y monocitos.

gramacion de la respuesta inmunitaria, se encuentran aquena vez obtenidas, las CD son sometidas a distintos pro-
llas presentadoras de Ag como el caso de las células dendriticasedimientos de exposicion antigénica para lograr la pre-
(CD) que se originan en la médula 6sea y se distribuyen porsentacion, ya sea agregando al medio de cultivo tejido
todo el organismo, principalmente en los epitelios y mucosastumoral macerado, o incorporando antigenos purificados
con diferentes nombres, capturando y procesando antigenoslel tumor que luego serian procesados intracelularmente.
Existen precursores de las CD inmaduros que circulan porOtra alternativa es cargar a la célula dendritica directa-
la sangre, y se alojan en la piel, mucosas, pulmones y bazomente con péptidos HLA de alta densidad, o introducir en
Estas células utilizan el complejo mayor de histocompati- las células el ADN que codifica el Ag buscado, o su ARN
bilidad (CMH), presentando encajado con ellos, los Ag mensajero, logrando respuestas policlonales contra distin-
procesados en su superficie. tos Ag del mismo tumor.

Durante todo este proceso de elaboracion del Ag hasta suPor Ultimo, la fusion de las CD con células tumorales para
presentacion, viajan al bazo por la sangre o hacia losgenerar hibridomas activadores del mecanismo linfocitario T.
ganglios linfaticos por la linfa. La deteccion de antigenos asociados al tumor permitio
Una vez en su destino, completan su maduracién y pre-definir la presencia de moléculas contra las que actuaria el
sentan sus moléculas del complejo cargadas de Ag a losistema inmune en algunos tumores.

linfocitos T coadyuvantes jovenes, células que hasta eseEl primer antigeno que se caracterizd en un tumor se lla-
momento no habian reconocido ningun antigeno. ma MAGE 1 asociado al melanoma, detectandose tam-
Las CD son las Unicas capaces de “entrenar” a estoshién en cancer de pulmédn, vejiga y préstata, entre otros.
linfocitos T y una vez “adiestrados” generan la interven- Otros antigenos tienen su origen en las mucinas presentes
cion de los linfocitos B para la produccién de anticuerpos en las membranas, como se ve en el cancer de mama,
especificos que atacaran e inactivaran al Ag. pancreas, ovario y mieloma multiple.

A su vez, las CD y los linfocitos coadyuvantes activan a La induccion de la respuesta inmune ante el tumor ha sido
las células T asesinas, capaces de destruir células infectaestudiada ampliamente en modelos animales, determinan-
das por microorganismos. De estas células, algunas addose que la eficacia de las CD en la erradicacion del tu-
quieren la capacidad de memoria permaneciendo durantenor por medio de la estimulacion de los linfocitos T esta-
afios a la espera del retorno del invasor y la consecuentda relacionada directamente con la masa tumoral, siendo
reactivacion de la cascada inmune. mas efectiva con enfermedad minima.

El tipo de respuesta, ya sea celular o humoral dependerdlasta el presente, los pocos estudios en humanos fueron
de la CD activada y de las diferentes citoquinas que parti-efectuados en pacientes con linfoma no Hodgkin, mieloma,
cipen en el proceso. melanoma, cancer de colon, cancer renal, leucemia mie-
Desde el punto de vista tedérico, constituyen un peldafioloide crénica y cancer de prostata.
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Un estudio reciente publicado en la revi§tancer En el caso puntual del melanoma, la mayor parte de los

Immunology Immunotherapy evalu6 la factibilidad, res-  trabajos se efectla con pocos pacientes progresados a
puesta y beneficio con el uso de CD en pacientes conmdltiples tratamientos. Sin embargo, en casi todos se des-
melanoma estadio IV. Los pacientes fueron tratados concriben respuestas en lo que hasta la fecha impresiona ser
CD derivadas de monocitos, maduradas después en cultiun modelo de fracaso terapéutico.

vo con células tumorales irradiadas. En el resto de las patologias en estudio, los tratamientos
Se incluyeron 19 pacientes en el estudio, pero el tumorson miltiples y en algunos de ellos con muy buenos resul-
obtenido fue suficiente para tratar solamente a 17. tados, por lo que el uso de CD resulta en una alternativa

De ellos,12 recibieron una fase de preparacion completamuy interesante de investigacién en pacientes con
de 6 ciclos, aplicando las CD por via intradérmica (célu- neoplasias refractarias y/ o progresadas a las terapéuticas
las: 0,9 x 106 5 x 10) con intervalo de 2 semanas, si- habituales.

guiendo las aplicaciones posteriores con una dosis menoiEn el Hospital Italiano se ha desarrollado un grupo de
con intervalos de 6 semanas. trabajo cuyo fin es la obtencion de CD humanas, su cul-
De 12 pacientes que completaron el tratamiento, 3 presentivo, activacion por alguna de las técnicas antes
taron respuesta completa duradera (mayor a 35 meses), 8escriptas, estudios de viabilidad, reconocimiento
respuesta parcial, y los restantes seis pacientes progresantigénico tumoral, y una vez logradas todas las metas
ron al tratamiento. anteriores, su implementacion para el tratamiento en pa-
El nivel de toxicidad de la mayoria de los protocolos fue cientes portadores de neoplasias diseminadas (melanoma,
minimo, mientras la tolerancia y la aceptacion fueron ex- cancer renal, etc.).

celentes.
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