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RESUMEN

Introduccidn: en la actualidad existe
una respuesta inmune contra el cancer
iniciada por sefales transmitidas por la
célula tumoral. Método: se realizé una
revision bibliografica para desarrollar un
andlisis critico reflexivo del contenido de
documentos publicados de 2005 a 2016.
Objetivo: proponer una actualizacion
sobre la tematica. Desarrollo: Ia
inmunoterapia es un pilar de tratamiento
fundamental, la mas empleada en este
grupo ha sido la de los anticuerpos
monoclonales. Con el avance de la
ciencia y la profundizacion de los
estudios se han perfeccionado Ia
especificidad, la eficacia y la seguridad
de los nuevos grupos de medicamentos y
han surgido novedosas vias como diana
molecular.  Conclusiones: la ruta
recorrida por la inmunoterapia se ha
convertido, para la Oncologia moderna,
en un poderoso instrumento que ha
mejorado considerablemente la
expectativa de vida de los pacientes que
padecen enfermedades malignas.
Palabras clave: anticuerpos
monoclonales; diana molecular;
inmunoterapia

INTRODUCCION

ABSTRACT

Introduction: there is currently an
immune response against cancer initiated
by signals transmitted by the tumor cell.
Method: a bibliographic review was
carried out to develop a reflexive critical
analysis of the content of documents
published from 2005 to 2016.
Objective: to propose an update on the
subject. Development: immunotherapy
is a pillar of fundamental treatment, the
most used in this group has been the
monoclonal antibodies. With the
advancement of science and the
deepening of studies, the specificity,
efficacy and safety of the new drug
groups have been perfected and novel
pathways have emerged as a molecular
target. Conclusions: the route covered
by immunotherapy has become, for
modern Oncology, a powerful instrument
that has considerably improved the life
expectancy of patients suffering from
malignant diseases.

Key words: monoclonal antibody;
molecular target; immunotherapy

La inmunoterapia, también denominada terapia biolégica, es un tipo de

tratamiento para el cancer que estimula las defensas naturales del cuerpo a fin de
combatir la enfermedad y que utiliza sustancias producidas por el cuerpo o
fabricadas en un laboratorio para mejorar o restaurar la funciéon del sistema
inmunitario.’ En realidad se concibi6 hace 500 millones de afios, cuando el
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sistema inmune evoluciond a partir de un virus perdi6 la capacidad de infectar a
las células vecinas, pero que se mueve por el genoma como un espiritu inquieto.
El sistema inmune destruye los tumores incipientes que, inevitablemente, surgen
en cualquier parte del cuerpo a lo largo de la vida; el gran reto es estimularlo
cuando no puede con el tumor. La idea parece buena, y cada vez mejor.?

Con el objetivo de profundizar en los conocimientos sobre elementos esenciales
de estas nuevas estrategias de tratamiento se realizO esta revision, para brindar
una actualizacion sobre la tematica a los médicos que la utilizan.

METODOS

Se realizé una revision bibliografica para desarrollar un analisis critico reflexivo
del contenido de documentos; se consideraron libros de texto y articulos
originales y de revision publicados de 2005 a 2016.

La estrategia de busqueda adoptada fue la utilizacion de las palabras clave o los
descriptores, conectados por intermedio del operador booleano AND.

Las palabras clave utilizadas fueron: anticuerpos monoclonales, diana molecular e
inmunoterapia, todas identificadas a través del DeCS (Descriptores en Ciencias de
la Salud para el idioma espafol) o el MeSH (Medical Subject Headings para el
inglés).

Los articulos identificados permitieron realizar un analisis historico loégico de la
evolucién de la probleméatica tratada; ademas, se consultaron especialistas en el
tema. Se enfatiz6 en la busqueda de autores investigadores del campo de la
Oncologia. Se detallaron criterios que sustentan medidas de prevencion y
tratamiento en la extravasacion de quimioterapia intravenosa y sus
caracteristicas, basado en el método tedrico histérico logico de la bibliografia
consultada.

Los criterios de inclusion para la seleccion fueron: articulos en espafol e inglés
que reflejen la tematica abordada, publicados entre 2005 y 2016, y que
presenten, de manera clara, la metodologia o la referencia teodrica seleccionada.
Los criterios de exclusion fueron las pesquisas que se encontraron repetidas en
las bases de datos y las cartas a los editores.

Tras la identificacion de los estudios pre-seleccionados se llevo a cabo la lectura
de los titulos de las publicaciones, del resumen y de las palabras clave y se
comprobd la pertinencia con el estudio.

DESARROLLO

Inmunoterapia basada en anticuerpos

La terapia mas clasica dentro de la inmunoterapia y que por mas tiempo ha
demostrado resultados clinicos satisfactorios se basa, fundamentalmente, en el
empleo de anticuerpos. Los anticuerpos monoclonales reconocen antigenos sobre
expresados (aunque esto no es constante) en determinados tipos de tumor,
bloquean Ila interaccibn tumor/estroma o promueven la respuesta inmune
antitumoral.’?
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Los anticuerpos monoclonales (AcMo) han causado un inmenso impacto en el
tratamiento oncoldgico. Aunque sus respuestas en diferentes enfermedades como
la monoterapia son modestas, en combinacion con los tratamientos citotoxicos
han demostrado que contribuyen a un aumento de la supervivencia libre de
eventos y de la supervivencia global.?

Dentro de las aplicaciones fundamentales de los anticuerpos monoclonales se
citan:*

1. Identificacion de marcadores fenotipicos, fundamento de la clasificacién de
los leucocitos y en la precision de sus funciones

2. Inmunodiagnéstico de antigenos o anticuerpos particulares

3. Diagndéstico in vivo con el uso de imagenes

4. Tratamiento.

Mecanismos de accion:*

- Neutralizaciéon de la actividad celular por interferencia con una funcién
especifica

- Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos

- Citotoxicidad mediada por la activacion del complemento

- Induciendo apoptosis

- Vehiculo para la entrada a la célula de sustancias citotoxicas.

La evolucion de los anticuerpos monoclonales ha pasado por diferentes etapas
que han contribuido a disminuir la inmunogenicidad y a aumentar la
efectividad:**

- Anticuerpo monoclonal murino: de origen no humano, vida media corta,
ineficiente reclutamiento de funciones efectoras y respuesta inmune del
paciente frente al anticuerpo (terminacion omab)

- Anticuerpo monoclonal quimérico: es una molécula artificial cuyas regiones
variables, encargadas del reconocimiento antigénico, proceden de un
anticuerpo mudrido y sus regiones constantes provienen de una
inmunoglobulina humana. Estos anticuerpos quimeéricos reconocen, de
forma especifica, la diana reconocida por el anticuerpo murino original,
pueden mediar funciones efectoras de manera mas eficiente y son mejor
tolerados; sin embargo, aun son capaces de inducir la respuesta
anticuerpo/anti inmunoglobulina quimérica (terminacion ximab)

- Anticuerpo monoclonal humanizado: presentan inmunogenicidad residual
debido a epitopes presentes en el idiotipo, la insercibn de regiones
hipervariables humanas puede provocar disminucion en la afinidad e,
incluso, la pérdida de la eficacia terapéutica.

- Anticuerpo monoclonal humano: totalmente humanos.

Muchos anticuerpos monoclonales opsonizan la célula tumoral y ponen en marcha
funciones efectoras clasicas que dependen de la interaccion de su region Fc con
diferentes elementos celulares o humorales de la inmunidad innata. Entre ellos se
incluyen la citotoxicidad dependiente de complemento y la activaciéon de células
del sistema inmunitario que expresan receptores para la regién Fc.*
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Otros anticuerpos tienen mecanismos de accion adicionales relacionados con la
naturaleza de la diana y su capacidad de intervenir o activar una determinada via
de sefializacion.*

Parte del efecto antitumoral de algunos de ellos se debe a la activacion de un
mecanismo de muerte celular directa, independiente de las caspasas, como
consecuencia del entrecruzamiento de moléculas del antigeno diana en la
superficie de la célula tumoral, lo que pone en marcha una cascada intracelular de
sefializacién, como sucede con los anti-CD20.>°

Los anticuerpos monoclonales pueden unirse, genéticamente o mediante
conjugacion quimica, a diferentes moléculas que incluyen radioisétopos, farmacos
citotoxicos, toxinas y citosinas, todos con el objetivo final de lograr la
acumulacion selectiva del agente en la célula tumoral.®
-Radioinmunoconjugados: los isétopos que se emplean con este fin son
lodol131, Itrio90. Ellos emiten particulas que alcanzan una distancia de varios
cuerpos celulares, con lo que se obtiene un efecto citotoxico sobre las células
vecinas.’

-Farmaco-Ac: dentro de los agentes citotéxicos mas utilizados se encuentran los
que interfieren en la funcion de los micro tdbulos, esenciales para el proceso de
mitosis y el trafico intracelular de vesiculas y proteinas. La conjugacion quimica
de estos medicamentos con el anticuerpo hace que disminuyan sus efectos
toxicos sistémicos y se favorezca su acumulacion en la célula tumoral. Estas
moléculas no son activas cuando se encuentran conjugadas al anticuerpo
monoclonal, solo cuando el complejo es internalizado y procesado en la célula
diana el farmaco ejerce su efecto citotéxico.®

-Anticuerpos biespecificos: son moléculas no naturales que poseen dos sitios
de unién al antigeno con especificidades diferentes y que suelen reconocer un
antigeno expresado en la célula tumoral y una molécula estimuladora en una
célula efectora del sistema inmune. Las moléculas efectoras mas empleadas son
el complejo CD3 del linfocito T y receptores de la region Fc.t

-Receptores de Ag quiméricos: esta estrategia se ha empleado para redirigir
células efectoras hacia el tumor y consiste en su modificacion génica ex vivo para
la expresion de receptores quiméricos de antigeno (CAR), que son proteinas de
fusion formadas por un dominio de reconocimiento, normalmente un fragmento
de anticuerpo, unido a las porciones transmembrana e intracelular de una
molécula con capacidad de transducir la sefial.’

La terapia adoptiva de células T se basa en la obtencion y la re infusion de
linfocitos T para tratar pacientes con cancer.

Actualmente es posible modificar células T de pacientes para que expresen
receptores de superficie que reconozcan una gran variedad de antigenos
tumorales. Estas células T modificadas genéticamente pueden expandirse en el
laboratorio, de modo que se genera un gran numero de ellas, especificas de
tumor, en un corto periodo de tiempo. Las dos principales estrategias para
redirigir la especificidad de las células T son la introduccién de receptores de
células T (TCR) exdgenos Y la introduccién de receptores quiméricos de antigeno.®
Los CAR son receptores quiméricos de antigeno (parte Ac y parte TCR) que
pueden reconocer cualquier antigeno en su conformacion nativa. Generalmente
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contienen tres modulos: una parte extracelular que incluye el dominio de
reconocimiento antigénico, un moédulo transmembrana que ancla la molécula a la
membrana celular y un dominio intracelular que transmite la sefial de activacion.®
-Enfermedades hematoldgicas: los CAR especificos para enfermedades
hematolégicas han sido los primeros en ser probados en ensayos clinicos,
probablemente debido al gran niumero de antigenos de superficie conocidos para
los tumores hematoldgicos, la facilidad de obtener muestras tumorales y la
preferencia natural de las células T por llegar a los 6rganos hematolégicos.®

En el caso de las neoplasias del linaje B uno de los antigenos diana mas utilizado
es el CD19. Este tiene una expresion restringida a las células B, no se expresa en
el resto de los tejidos, no existe forma soluble que vaya a la circulacion y esta
ampliamente expresado en las células tumorales que derivan del linaje de células
B, incluidas la mayoria de las leucemias y de los linfomas. El CD20 también es
otro antigeno diana prometedor para este tipo de neoplasias.'®*?

Entre todos los estudios clinicos de fase | y Il que se han llevado a cabo el autor
considera que tienen particular relevancia los realizados en pacientes con
leucemia linfoide aguda (LLA) y leucemia linfoide crénica (LLC). La mayoria de
ellos se han realizado con pacientes que no han respondido o que son refractarios
a las terapias convencionales, incluidos pacientes con recaidas postrasplante de
progenitores hematopoyéticos y con un prondstico muy poco esperanzador.***
Los datos publicados sefialan alrededor de un 70% de recuperacion sin recaidas
(seguimiento de entre 68 dias y 24 meses, en dependencia del estudio clinico y
de la construccion del CAR), aunque algunos articulos publicados en los que se
evalian, de manera independiente, los pacientes con LLA y LLC muestran una
eficacia del 90% para la remision completa en el caso de la LLA, con una
probabilidad de no recaida de un 73%, y para la LLC un 23% de respuestas
completas y un 23% de respuestas parciales, de nuevo en pacientes en quienes
las terapias convencionales no habian conseguido resolver la enfermedad.***?

-Ac Mo antiangiogénicos: el primero de este tipo fue aprobado en 2011
(bevacizumab), captura el factor de crecimiento endotelial vascular producido por
la célula tumoral y estromal, impide la unién a sus receptores en las células
endoteliales e inhibe su proliferacién y la formacién de nuevos vasos.!

-Ac Mo inmunoestimuladores: estos anticuerpos interrelacionan con receptores
de células efectoras implicados en el control de la respuesta inmune con el
resultado de una amplificacion de la respuesta especifica frente al tumor. Estos
receptores pueden ser tanto activadores como inhibidores y, por tanto, la
actividad del anticuerpo puede ser reproducir el efecto del ligando (agonista) o
bloguear su unién (antagonista).?

Vacunas antitumorales

Las propiedades de los componentes del sistema inmune han permitido el
desarrollo de numerosas estrategias terapéuticas con el objetivo de potenciar la
respuesta inmunoldégica para que sean posibles el reconocimiento y la destrucciéon
de tumores.?
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A semejanza de la vacunacion clasica contra microorganismos, la administracion
de antigenos tumorales (células, lisados, péptidos, ARNmM, etc.) en forma
inmunodgena abre la posibilidad del tratamiento del cancer de una manera
especifica y altamente especializada.®

Las células dendriticas son las encargadas de efectuar la respuesta inmunitaria vy,
bajo las condiciones adecuadas de estimulacion, generan respuestas citotoxicas
efectivas. En combinacion con antigenos tumorales estas células actuarian como
adyuvantes naturales en la generacidon de una respuesta antitumoral. El futuro de
la inmunoterapia basada en las vacunas antitumorales y las células dendriticas
pasa por incorporar los descubrimientos que se realizan en este campo en la
practica clinica y por la combinacion de tratamientos que incluyan el control de
diversas vias supresoras.*®

La induccion de tolerancia contra antigenos tumorales que aparecen de novo, 0
bien que no son accesibles a la respuesta inmune, es uno de los mecanismos
utilizados por las células tumorales para evadir la respuesta del sistema. Por
consiguiente, la administracion de antigenos tumorales en forma inmundgena,
que se consigue con adyuvantes sintéticos o naturales, representa un campo en
expansion para el tratamiento de tumores.*>*’

En muchos casos, a pesar de la aparicion de los antigenos tumorales, el sistema
inmunitario no es capaz de eliminar el tumor. Este crea un ambiente
inmunosupresor mediante la secrecion de citocinas antiinflamatorias que provoca
la expansion de linfocitos T reguladores, la ausencia o la modulacion en la
expresion de moléculas HLA-1 o HLA-II implicadas en la presentacion de antigeno
o la expresion de receptores inhibidores de la respuesta inmunitaria, como es la
molécula PD-L1, altamente implicada en inhibir respuestas citotéxicas.*®*’

Se considera que, en conjunto, todos estos mecanismos inhibidores hacen que la
presentacion de antigenos tumorales se produzca sin la estimulacidon necesaria
para la induccion de una respuesta inmundégena eficaz con actividad citotéxica. La
identificacion de antigenos tumorales, la posibilidad de expandir in vitro cultivos
de células tumorales, asi como una mayor comprension de los mecanismos y los
elementos que regulan y participan en la respuesta inmunoldgica, ofrecen unas
estrategias terapéuticas innovadoras, altamente especificas y personalizadas para
el control del crecimiento tumoral.

Oportunidades terapéuticas

La disponibilidad de antigenos tumorales, asi como de anticuerpos monoclonales
para bloquear las moléculas inhibidoras que expresan los tumores, ha supuesto
un gran avance en el campo de la Oncologia al ofrecer la posibilidad de ser
utilizados, al igual que se ha realizado con éxito en la vacunacion clasica contra
microorganismos infecciosos y como vacunas terapéuticas para el tratamiento de
tumores.*

La manera en que estos antigenos son administrados y su combinacion con
agentes estimuladores de la respuesta inmunitaria pueden determinar la
generacion de respuestas antitumorales efectivas y duraderas.*
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Uno de los aspectos mas destacados de este tipo de aproximaciones terapéuticas
es su alta especificidad de antigeno (tumoral), lo que se traduce en una
disminucion relevante de los efectos secundarios; sin embargo, el éxito de la
vacunacion contra microorganismos se consigue cuando las vacunas se aplican en
un contexto de profilaxis, mientras que son inefectivas cuando la infeccion ya esta
establecida y, por analogia, la vacunacidn en cancer se realiza cuando el tumor ya
esta establecido, por lo que es méas complicado eliminarlo.*®*°

Segun los autores uno de los aspectos principales en la vacunaciéon en cancer es
la seleccibn adecuada de los antigenos que seran dianas terapéuticas. La
selecciéon de un uUnico antigeno seria insuficiente en la mayoria de los tumores
para la generacion de una buena respuesta debido a su heterogeneidad en un
mismo paciente y a la aparicion de variantes mutacionales durante la propia
evolucion de la enfermedad.

La identificacion de antigenos tumorales comunes en diferentes pacientes ofrece
la posibilidad de utilizar péptidos inmundégenos (aunque la mayoria de las veces
su seleccion se ha basado en que son inmunodominantes) sintéticos como fuente
de antigenos tumorales.®

La limitacion de los péptidos es la restriccion alélica de las moléculas de
histocompatibilidad que los hace aplicables a un grupo seleccionado de pacientes.
Otro de los aspectos desfavorables en la utilizacion de péptidos es que, a
menudo, los tumores desarrollan mecanismos de modulacion de estos antigenos,
lo que hace que la respuesta inmunitaria contra ese antigeno en concreto sea
ineficiente. Una alternativa a los péptidos es la utilizacion de un lisado tumoral
como fuente de antigenos.*®

Mediante esta estrategia se pretende administrar la totalidad de antigenos que
componen el tumor y que, por tanto, podrian incluir antigenos inmundégenos no
conocidos o poco inmunodominantes que generarian una respuesta inmunitaria
adecuada. La accesibilidad al tumor, la obtencion de un volumen tumoral
suficiente y la limitacion de dosis representan restricciones muy importantes para
la utilizacion de lisados tumorales como fuente de antigenos.?°

Una alternativa al lisado tumoral es el uso de lineas tumorales establecidas in
vitro. En este sentido pueden utilizarse lineas establecidas del propio paciente
(autdlogas) o de otros pacientes con el mismo tumor (heterdlogas). Mediante
esta aproximacion terapéutica se dispondria, en principio, de una fuente
inagotable y reproducible de antigenos; sin embargo, la utilizacion de un
procedimiento autdlogo estaria sujeta al crecimiento de las células en cultivo que,
en algunas ocasiones, es muy lento, y a la evolucion del tumor, que en casos
avanzados hace inviable esta aproximacion.?°

La utilizacion de un sistema heterélogo asegura la disponibilidad de células o
antigenos y posibilita la administracion de la vacuna en el momento en que se
considere necesario, sin necesidad de esperar al establecimiento y el crecimiento
de la linea. Otro aspecto a destacar es que esta aproximacion permite
estandarizar la vacuna en un unico lote.*®

Las vacunas heterbélogas se basan en la presencia de antigenos comunes a un
mismo tipo de tumor que se expresan de manera constante en diferentes
individuos. Tanto las lineas autdlogas como las heterdlogas pueden ser
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administradas con adyuvantes, tanto en forma de lisado como en células
completas. En ambos casos es necesaria una etapa de inactivacion del
crecimiento de las células y la esterilizacion del producto a inyectar, que se
consigue mediante irradiacion. Se ha demostrado que la administracion de células
enteras es un procedimiento mas inmundgeno y, especialmente en el contexto
heterdlogo, también intervienen mecanismos de reconocimiento alogénico que
favorecen las respuestas antitumorales. La coadministracion de adyuvantes
conjuntamente con las células tumorales es recomendable para que estos
productos sean mas inmundégenos y rompan la tolerancia inmunitaria contra el
tumor.?*

Las células dendriticas son las células presentadoras de antigeno mas potentes
del sistema inmunitario y, debido a las propiedades funcionales y a la posibilidad
de su generacién en condiciones adecuadas para su administracion en humanos,
se han utilizado como adyuvantes naturales en la vacunacién antitumoral.??

Las células dendriticas estan implicadas en la generacion de respuestas
inmunogenas cuando estimuladas de manera apropiada generan linfocitos T
citotoxicos, expanden clones de linfocitos especificos de antigeno y rompen el
estado de tolerancia. Aunque las células dendriticas son una poblacion
heterogénea de células, la mayoria de los estudios en que se han utilizado lo
hacen a partir de los precursores monocitoides en sangre periférica o precursores
hematopoyéticos CD34+. A pesar de las dificultades técnicas y de la limitacion en
el nimero de células obtenidas, se han realizado estudios con células dendriticas
primarias circulantes que han demostrado la potencia de estas células y el
relevante papel que pueden tener en la terapia antitumoral.???*

Inmunoterapia con células dendriticas

Las células dendriticas se han utilizado como adyuvantes naturales en la
induccion de respuestas antitumorales.

Debido a sus propiedades inmunoestimuladoras, sobre todo la produccion de
citocinas del tipo de la interleucina (IL) 12, el factor de necrosis tumoral alfa
(TNF-a), la IL-1b y la expresion de moléculas coestimuladoras estan implicadas
en la generacion de respuestas de tipo Thl, Th1l7 y citotoxicas. Desde el primer
estudio, publicado en el afio 1996, en que se demostré la seguridad de la
aplicacion en cuatro pacientes afectos de linfoma folicular B y se destacd la
respuesta clinica (remisiéon completa), hasta la actualidad se han incluido mas de
3 000 pacientes con melanoma, cancer renal, cancer de préstata y glioma.?*2°
Todos estos estudios permiten afirmar que la aplicacion de células dendriticas es
segura, sin efectos adversos graves, y con una tasa de respuesta en torno al
20%, aunque el dato mas importante es que los pacientes respondedores son de
larga duracion. Las células dendriticas pueden incubarse con péptidos sintéticos
diseflados para su union a las moléculas de histocompatibilidad de clase | o de
clase Il o bien con lisados tumorales, células completas autélogas o heterélogas y
lisados tumorales.

A pesar de que la aplicacion de células dendriticas en pacientes ha demostrado su
absoluta seguridad y la ausencia de efectos secundarios graves, en teoria cabe la
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posibilidad de inducir procesos de autoinmunidad cuando se utilizan lisados
tumorales debido a la administracibn de autoantigenos en condiciones
inmunégenas.?*2°

En la actualidad estd totalmente aceptada la necesidad de madurar (activacion)
las células dendriticas antes de su inyeccion en pacientes con tumores. Mediante
esta maduraciéon se consigue aumentar la inmunogenicidad de las células
dendriticas y potenciar su capacidad presentadora de antigeno; se utilizan
citocinas proinflamatorias del tipo TNF-a, IL-6, IL-1be interferon (IFN) de tipo 1,
CD40L y prostaglandina E2 para aumentar la movilidad y la migraciéon hacia los
ganglios linfaticos. Con la reciente introduccion de ligandos de TLR (Toll-like
receptors), en especial TLR4 y TLR3 (Poly 1:C), en grado clinico en la preparacion
de las células dendriticas se ha conseguido aumentar la produccion de IL-12p70,
citocina implicada en la induccion de células citotoxicas y de respuestas de tipo
Thl. La combinacion de adyuvantes ofrece también la posibilidad de aumentar la
inmunogenicidad y la produccion de citocinas por parte de las células
dendriticas.?®

Poder utilizar células dendriticas circulantes abre una posibilidad terapéutica
alternativa al emplear células con propiedades en la presentacion de antigeno y la
secrecion de citocinas muy particulares. Se han utilizado células dendriticas a
partir de precursores CD34+.%?

Un reciente estudio ha demostrado la potencia de las células dendriticas
plasmocitoides en la inducciébn de respuesta antitumoral en pacientes con
melanoma metastasico, incluso con dosis muy bajas.?®

La propiedad de estas células en la secrecion de IFN de tipo | constituye una de
sus caracteristicas principales y, posiblemente, tenga alguna incidencia en la
expansioén de linfocitos NK y CD8 citotéxicos.?’ 3¢

La diversidad de estudios, protocolos, estimulos madurativos, tipos de tumores
tratados, fuentes de antigenos y tipos de células dendriticas y la ausencia de
estudios comparativos hacen que la inmunoterapia con células dendriticas
requiera optimizacion y que se organicen grupos de estudio para la unificacién de
protocolos.

CONCLUSIONES

En la actualidad existen claras evidencias de que el sistema inmune es capaz de
controlar y destruir tumores. El fendbmeno de la inmunovigilancia, descrito hace
muchos afos, se considera una realidad irrefutable y una oportunidad de
inigualable utilidad en la lucha contra el cancer. El efecto de la inmunoterapia no
es inmediato; sin embargo, una vez desarrollado, puede ofrecer una respuesta
sostenida que no tiene precedentes en otras modalidades terapéuticas: mientras
que otros medicamentos tienen una respuesta corta, estos medicamentos
producen control a largo palzo. En la Especialidad de Oncologia la combinacion de
las terapias clasicas con la inmunoterapia y otros tipos de terapia diana molecular
ha demostrado ser muy beneficiosa en términos de supervivencia y calidad de
vida, con una significativa reduccion de las toxicidades. La inclusion de los
anticuerpos monoclonales en el manejo de los sindromes linfoproliferativos
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crénicos ha motivado que exista un antes y un después de la era de la
inmunoguimioterapia. La reciente incorporacion de los anticuerpos
inmunoestimuladores pudiera constituir la segunda revolucion de la medicina
protagonizada por los anticuerpos monoclonales. En opinion de los autores
existen dos importantes retos para la ciencia en este campo, uno relacionado con
la resitencia a los medicamentos y el otro con el microambiente tumoral, el que
se sabe es inmunosupresor por excelencia y favorece la tolerancia inmunitaria
con respecto al tumor.
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