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TERAPIA CELULAR EN SARCOMA SINOVIAL Y OTROS TUMORES
SOLIDOS

Introduccion

En los ultimos afos hemos visto un avance espectacular en el tratamiento de
neoplasias hematoldgicas con terapia celular adoptiva (ACT en inglés — Adoptive Cell
Therapy). La ACT consiste en el tratamiento de pacientes con enfermedades
neoplasicas mediante la utilizacidon de sus propias células del sistema inmune. Dentro
de la ACT podemos extraer células como linfocitos infiltrantes de tumor (Tumor
Infiltrating Lymphocytes — TILs), expandirlos in vitro y posteriormente reinfundirlos al
paciente. Este tipo de terapia con TILs, no requirere modificacién génica de los
linfocitos y ha mostrado actividad en tumores con alta presencia de TILs como los
melanomas (1) o los canceres de cérvix (2).

La posibilidad de modificar genéticamente el receptor de la célula T para identificar
antigenos tumorales ha dado lugar a una segunda ola de ACT con terapia celular
conocida como CAR (Chimeric Antigen Receptor) o TCR modificados (T-cell receptor).
La terapia CAR consiste en modificar el receptor de la celula T creando un receptor
chimérico, una parte intracelular que mantiene CD3C a la que se le modifica la parte
extracelular sustituyendo el dominio del TCR por una parte del receptor de la célula B
(un scFv), capaz de reconocer directamente un antigeno sin presentacion antigénica.
En los CAR de segunda generacién al dominio intracelular del CAR se le afiade un co-
estimulador (CD28 o 41BB) lo cual aumenta significativamente la respuesta efectora
(3). Esta estrategia a dado lugar a la aprobacion de dos CAR para neoplasias
hematoldgicas CD19+ (axicabtagene ciloleucel y tisagenleucel). En los tumores sdélidos
sin embargo, no es tan sencillo identificar proteinas enteras en la superficie celular
tumoral que sean de exclusiva expresidn por la célula tumoral. Por este motivo se han
generado linfocitos T modificados (TCR) en los que no se sustituye el dominio
extracelular por un scFv, si no que simplemente se modifica la secuencia que reconoce
el TCR para que identifique a un antigeno tumoral presentado por el antigeno mayor
de histocompatibilidad (MHC)(4).

ACT en tumores sélidos

Hasta la fecha, el TCR modificado publicado con mayor actividad en tumores sélidos es
frente al antigeno tumoral NY-ESO-1c259T con restriccidon para HLA-A2+ en pacientes
con sarcoma sinovial irresecable. La terapia con estos linfocitos autélogos modificados
se testd con cuatro regimenes de quimioterapia linfoablativa distintos, previa a la
infusion de las células TCR modificadas. Se trataron 28 pacientes con respuestas
objetivas en 12 de ellos (43%). La toxicidad fue la esperada con 12 casos de sindrome
de liberacién de citoquinas (43%), 2 de ellos G3/4 (5).
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Existe limitada experiencia con otros TCR y en distintos tumores con respuestas
esporadicas (tumores uroteliales, eséfago, cérvix, osteosarcoma, mama (6,7). También
se ha usado CAR frente a distintas proteinas tumorales en pulmén (EGFR),
mesotelioma (mesothelin), prdstata (PSA), etc con resultados prometedores (8).
Actualmente hay en marcha mas de 50 ensayos con ACT para tumores sélidos de los
que se esperan resultados en los préximos afios (9).



