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INMUNOTERAPIA CON CELULAS DENDRITICAS: HACIA LA REALIDAD CLINICA

|. Inmunoterapia con celulas dendriticas: hacia la realidad
clinica

TeresaMarin-Palomares*

La inmunoterapia ha sido un recurso empleado desde
hace tiempo en contra de diversos procesos neoplasicos,
método con el cual se ha buscado adyuvancia con la
guimioterapiay radioterapia.

La primera descripcién de las células dendriticas
(CD)delapiel por Langerhans en 1868, Steinmany Cohn
identificaron la CD del bazo del ratdn identificAndolas
como estimuladoras potentes de respuesta primaria
inmune.

La revision publicada por Hart® en 1997, con 547
referencias acentla su relevancia y en el congreso de
ASBMT en febrero 2002, se da a conocer la biologia,
diferenciacion y crecimiento, marcadores, métodos de
selecciony expansion, métodos de numeracion, activi-
dades inmunolégicas y mecanismo de accion. Se esta
estudiando inclusive, su potencialidad como vehiculo
para terapia génica. Existen ademas estudios clinicos
preliminares tanto en enfermedades hematopoyéticas
como no hematopoyéticas, como son los referidos por
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Figura 1. CD en cocultivo de mieloma mdiltiple

Lopezetal?asicomolosreportes de ASHen 68 en 1998,
74en 1999y 102 en 2002 con aplicacién a las siguientes
entidades: Amiloidosis, Ca colorrectal, Hodgkin, Leucemia
Mieloblastica, Leucemia Linfoblastica, Linfoma, Mieloma
Multiple, Melanoma, Tumor sélido en nifios, CAde Mama,
Ca renal, e importantemente en Leucemia Mieloide
Crénicay Leucemia Linfoblastica de los nifios (Figuras
1ly?2).

La CD es fundamentalmente una célula con enorme
capacidad de captacion y procesamiento de antigenos,
conmigracion selectiva através de los tejidos y por ende
estimulacion al Linfocito T generando respuesta primaria
inmune. El fenotipo marcador muestra subgrupos que
sugieren origen fenotipico diferente y cuyo aspecto
morfolégico es espectacular (Figura 3), nicleoidentado,
cromatina abierta, nucléolo pequefio, citoplasma azul
palido, gran Aparato de Golgi, granulos numerosos y
sobre todo protrusiones y elongaciones vellosas de la
membrana.
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Figura 2. Regresion de derrame pleural con vacuna de CD
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En estudios de movilizacién efectuados por Hart y
cols, se ha demostrado que las cantidades asi como los
dias de méaxima produccion son diferentes tanto en el
donador normal (el cual eleva las CD al dia 6°, 40x10°)
mas tardio en Mieloma Mdltiple en el dia 17 con caida
rapida y en Linfoma No Hodgkin en el dia 17° pero en
menor cantidad, 30x108.2 (Figura 4).

Se han empleado diferentes metodologias para esti-
mular a la CD y generar inmunoterapia adoptiva:* me-
diante vacunas de tumor (lisado tumoral RNA tumoral,
diferenciacion de CD del tumor) o bien con antigenos
asociados a tumor (péptidos, virus recombinantes,
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Figura 3.

Figura 4. Obtencion de CD en donador normal, mieloma mdltipley
linfoma No-Hodgkin
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transfeccion de DNA o RNA). Los vectores virales
empleados han sido adenovirus, vaccinia, lentivirus,
influencia.

En Leucemia Mieloide Crénica destacan los estu-
dios realizados por Choudhury y cols.® en pacientes
con Cromosoma Filadelfia. Las células son incubadas
con FECGM, IL4 y FNT-a in vitro obteniéndose CD,
demostrando por FISH la presencia de t (9;22): estas
células resultan ser potentes estimuladores de la pro-
liferacién de linfocitos en ensayo para funcion de CD
con actividad citotoxica en contra de LMC pero con
baja reactividad al complejo mayor HLA en células T
con células autélogas de LMCy CD generan efectores
con gran actividad citolitica en contrade LMC autélogo
expandida por IL-2.

Champlin® presenté el uso clinico de LMC y CD
usando la experiencia del estudio previo®- también de su
grupo en MD. Anderson: cuatro pacientes fueron some-
tidos a seleccién celular por aféresis y se les lleva a
cultivodurante 16 dias (GMCSF, IL4, TNFa) se seleccio-
nan las células con marcaje CD1 y CD86 en dosis
infundida de 10°-k ademas de la administracion de
Ciclofosfamida 2g-m2 3d, estudio con el cual demostra-
ron la seguridad del procedimiento y efecto citotdxico
terapéutico.

También existe experiencia en nifios con Leucemia
Linfoblastica’ con enfermedad residual minima probandose
gue la CD con cultivo “ex vivo” produce adecuada
inmunoterapia autologa.

En nuestro pais no se hanrealizado terapéuticos con
CD, sin embargo considero que ya existen grupos de
trasplante con suficiente experiencia, lo cual aunado a
que existen Biologos, Inmunélogosy Laboratorios a nivel
institucional y universitario trabajando sobre cocultivos
celulares, que pudiera ser posible proponer a grupos
clinicosy basicos trabajo conjunto parala Inmunoterapia
conCD.
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