-

Terapia genética del cancer: situacion actual y perspectivas

Advances and perspectives of cancer gene therapy

Vicente Notario*

La posibilidad de aplicar el concepto de “terapia genética”
a la curaciéon del cancer ha pasado por varias etapas en el
curso de los Gltimos quince a veinte anos. El desarrollo extra-
ordinario de las técnicas de ADN recombinante convirtio poco
a poco lo que no parecia mas que un suefio en una realidad
casi alcanzable. Factores de gran importancia que contribuye-
ron inicialmente a la creacién de un clima de optimismo cre-
ciente fueron los éxitos previamente alcanzados en tres lineas
fundamentales de investigacion: (a) el desarrollo de técnicas
de transferencia y expresion estable de genes heterdlogos en
células de mamiferos en general, y humanas en particular; (b)
la aplicacion de protocolos de terapia genética a la curacion de
enfermedades de origen monogénico, como en el caso del
reemplazo ex vivo del gen de la adenosina deaminasa (ADA) en
pacientes con sindrome de inmunodeficiencia combinada cau-
sado por la deficiencia en dicho enzima; y (¢) la identificacion
y caracterizacion de genes especificos implicados en el origen
y desarrollo del cancer humano, tales como los oncogenes y
los genes supresores de tumores, y de los mecanismos mole-
culares de su participacién en el proceso neoplasico.

La conclusién parecia extraordinariamente logica: era posi-
ble utilizar técnicas de transferencia genética para, depen-
diendo de Ia alteracion molecular preponderante en un tipo
de tumor determinado, bien inactivar un oncogén concreto o
anadir una copia normal de un gen supresor de tumores que
estuviesen alterados. Como resultado de esta nueva vision se
llevaron a cabo innumerables experimentos a nivel pre-clini-
co, utilizando células tumorales en cultivo o modelos anima-
les de carcinogénesis experimental, para demostrar que era
posible revertir el fenotipo neoplasico de células tumorales y
detener, o incluso revertir, el desarrollo de tumores en anima-
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les al bloquear la expresién de oncogenes o reemplazar genes
supresores alterados. En conjunto, el saldo de estos experi-
mentos fue tremendamente positivo, no sélo porque en la
mayoria de los casos los resultados indicaban que se podia
controlar el cancer in vitro e in vivo, sino también porque pro-
porcionaron la oportunidad de probar y perfeccionar nuevos
métodos y vectores para la transferencia de genes.

La puesta en marcha de experimentos clinicos (protocolos
de Fase 1) no se hizo esperar, aunque incluyeron grupos de
pacientes muy especificos y limitados. De hecho, la mayoria
de los mas de cien protocolos clinicos activos en la actualidad
corresponden al tratamiento experimental de pacientes con
cancer de varios tipos, pero incluyen pacientes con tumores
en estadios muy avanzados que, en su mayoria, no respondie-
ron a otros tratamientos previos. Contrariamente a lo que
cabia esperar, sobre la base de los éxitos de los experimentos
a nivel pre-clinico, los resultados obtenidos en la utilizacién
de una terapia genética contra el cancer han sido predomi-
nantemente desalentadores. Desde un punto de vista técnico
los niveles de transferencia de los genes empleados han sido
bajos, y la eficiencia de los métodos utilizados se ha reflejado
en que la desaparicion de los tumores se ha conseguido en
muy pocos casos. La situacién ha llegado a ser tan negativa
que, en 1995, el Dr. Harold Varmus, director de los Institutos
Nacionales de la Salud (N.I.LH.) de los Estados Unidos de Amé-
rica, encargs a dos comités independientes la evaluacion cri-
tica de la terapia genética, principalmente desde los puntos
de vista de su credibilidad cientifica y de los criterios segui-
dos para autorizar protocolos nuevos. La conclusiéon central
de los dos comités indico que la eficacia de la terapia genéti-
ca en el tratamiento del cAncer estaba todavia por demostrar.
Ademas, los N.LH. proporcionaron una serie de pautas sobre
las direcciones experimentales a seguir de cara a mejorar las
perspectivas de la terapia genética del cancer en el futuro.

PROBLEMAS ESTRATEGICOS Y TECNICOS

En cierto modo, la decepcion causada por el bajo nivel de
eficacia terapéutica obtenido hasta ahora de la aplicacion de
técnicas de terapia genética del cancer, no es mas que el resul-
tado del optimismo excesivo previo a su utilizacién. Tal vez
ese optimismo fuera la causa de que no se tomasen en consi-
deracion ciertos aspectos estratégicos y técnicos que pueden
haber disminuido el potencial terapéutico de las manipulacio-
nes genéticas. Los problemas técnicos se pueden llegar a solu-
cionar fomentando la investigacién en aspectos concretos del
tratamiento (caracterizaciéon de promotores mas potentes o
mas especificos para las células diana; disefio de vectores con
mayor estabilidad en las células; etc.). La solucién de los pro-
blemas estratégicos plantea varios requerimientos muy
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es importantes: (i) un anélisis mas cuidadoso de los resultados
Ti- obtenidos a nivel pre-clinico; (ii) la seleccién de pacientes en
la que el grado de malignidad de los tumores y el estado general
lia de su salud no indiquen a priori que una respuesta positiva a
‘0- la terapia genética vaya a ser casi imposible; (iii) un mayor
0s grado de coordinacion entre los diversos centros en los que

se aplican protocolos de terapia genética, para estandarizar
las condiciones experimentales y permitir que los resultados

0s . . :
de obtenidos se puedan interpretar de forma coherente; y (iv)
Aa una definicién clara de los objetivos de cada protocolo v,

ad sobre todo, de lo que se considera como éxito en su aplica-
cién (inhibicién del crecimiento tumoral, regresion completa
de los tumores, u otros parametros biol6gicos).

es
ie- Una buena parte de la evaluacion negativa de los protoco-
ue los de terapia genética del cAncer humano procede de la com-
0s paracién de sus resultados con los resultados positivos obte-
An nidos en el tratamiento de enfermedades de origen
ni- monogenético, como la deficiencia en ADA o la enfermedad de
co Gaucher, citadas anteriormente. Sin embargo, esa compara-
do cion carece de sentido. El desarrollo neoplasico es un proce-
lo s0 progresivo, que resulta de la acumulacién escalonada de
en miltiples errores genéticos y epigenéticos, en que las células
va adquieren niveles de malignidad cada vez mayores. Por tanto,
0s a priori, es improbable que el cancer sea una enfermedad que
1é- se pueda curar mediante técnicas de reemplazamiento de un
ri- gen Gnico. De ahi la importancia de seleccionar adecuada-
0s mente la muestra de pacientes. Hasta ahora los pacientes
ui- incluidos en protocolos de terapia genética han sido pacien-
al tes con tumores en estado avanzado que previamente resulta-
‘ti- ron ser resistentes a otras modalidades de terapia anticance-
ar. rosa. Para curar a este tipo de pacientes seria necesario
re corregir todas las alteraciones genéticas acumuladas en todas
as las células tumorales presentes en el tumor mismo o localiza-
das distalmente en metastasis derivadas del tumor primario.
Si-se tiene en cuenta que, aunque el origen de la mayoria de
los tumores es clonal y derivan de una sola célula, las células
de tumorales adquieren un alto grado de heterogeneidad duran-
de te el desarrollo tumoral, el hecho de que los tumores hayan
ul- disminuido e incluso desaparecido en algunos de los pacien-
ez tes tratados con técnicas de terapia genética parece mas un
Si- n}ilagro que lo que cabia esperar desde un punto de vista cien-
en tifico. De cualquier modo, el caracter multigénico del cancer
i debe tenerse en consideracion a la hora de disefiar protocolos
e de terapia genética.
lel Es también fundamental tener clara la nocion de que la falta
0 de correlacion entre los éxitos de la terapia genética en mode-
;m los animales y el aparente fracaso en humanos justifican, no la
“0- interrupcion de protocolos existentes no la prohibicion de pro-
iy tocolos clinicos nuevos, sino todo lo contrario. Ademaéas de
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favorecer el progreso de areas muy concretas de investigacion
basica, que se discutirdn mas adelante, es necesario incre-
mentar el namero y ampliar el &mbito de los protocolos clini-
cos de terapia genética del cancer. La investigacion del cancer,
o de otras enfermedades humanas, basada en la utilizacion de
modelos animales, e incluso en el uso de lineas celulares tumo-
rales humanas, como alternativa experimental tiene el incon-
veniente de que los datos que se obtienen en animales pueden
no reflejar lo que ocurriria en pacientes sometidos a los mis-
mos tratamientos. La investigaciéon basica dedicada a mejorar
aspectos técnicos de la transferencia genética que permitan
alcanzar niveles de eficacia terapéutica en humanos similares
a los obtenidos en animales debe realizarse, por lo tanto, de
forma coordinada con el desarrollo de protocolos clinicos.
Solamente de esta manera se podra obtener informacion deta-
llada de las respuesta (molecular, inmunolégica, etc.) del orga-
nismo humano a la intervencién terapéutica.

La continuacién y expansion de la investigacion basica y,
especialmente, clinica en el area de la terapia genética del
cancer esta justificada, ademas de por las consideraciones
anteriores, por lo que hasta la actualidad se considera como
el mayor logro de la misma: la demostracion de que la trans-
ferencia genética es claramente factible y, sobre todo, de que
la mayoria de las modalidades utilizadas no representa ries-
gos adicionales significativos para la salud de los pacientes,
habiendo resultado en efectos secundarios minimos.

PROTOCOLOS DE TERAPIA GENETICA ACTIVOS EN LA
ACTUALIDAD

Aunque se han probado numerosas combinaciones de vec-
tores, sistemas de transporte, genes transferidos, células
diana, etc., los protocolos que se utilizan mas frecuentemente
en la actualidad se pueden agrupar en dos tipos: métodos
directos, que pretenden corregir una alteracion genética con-
creta en las células tumorales (la inactivacion de un oncogén
determinado o el reemplazo de un gen supresor de tumores);
y métodos indirectos, que tratan de estimular la inmunidad
antitumoral de los pacientes o la eficacia antitumoral de otras
modalidades terapéuticas como la quimioterapia o la radiote-
rapia. Esta seccion recoge un anlisis breve de la situacion
actual de la aplicacién de las técnicas con mas potencial de
cara al futuro.

a) Inactivacién de oncogenes. Las alteraciones molecula-
res que activan los proto-oncogenes les convierten en entida-
des moleculares nuevas (oncogenes) cuya capacidad trans-
formante se expresa fenotipicamente de forma dominante. Es
decir, la alteracion de uno de los dos alelos de un proto-onco-
gén determinado resulta en la adquisicion de una funcién
transformante que se manifiesta a pesar de la existencia en las
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mismas células de otro alelo normal del mismo proto-onco-
gén. La Gnica solucion directa viable en este caso es el empleo
i- de técnicas que bloqueen especificamente la expresion del
¥, oncogén. Por ser los oncogenes de la familia ras los que se han

e encontrado activados mas frecuentemente en tumores anima-
- les y humanos, la mayoria de los protocolos han utilizado
1- alguno de los genes ras como diana para interrumpir el desa-
n rrollo tumoral. Dos técnicas fundamentales han sido utiliza-
5 das: el ADN y ARN antisentido y las ribozimas. En la actualidad
iy hay muy pocos protocolos que hayan llegado al nivel de Fase
n [ utilizando técnicas antisentido o ribozimas, y es muy pronto
'S en el desarrollo de los protocolos activos para juzgar su efi-
e cacia terapéutica. Sin embargo, durante los dltimos afnos se
3. han producido avances extraordinarios en estos métodos,
- principalmente en cuanto a la generacion de moléculas anti-
- sentido modificadas para aumentar su estabilidad y su pene-

tracién en las células diana; la sintesis en escala industrial de
oligonucle6tidos antisentido resultando en una disminucién
| espectacular de los precios; y el uso de liposomas como vehi-
3 culos para su transporte a los tumores.

0 b) Reemplazo de genes supresores de tumores. Dado que
5- el gen supresor de tumores denominado p53 es el gen que se
e ha encontrado alterado con mas frecuencia en tumores huma-
5- nos, es légico que se haya utilizado muy frecuentemente en
3, protocolos de reemplazamiento genético. Al contrario que en
el caso de los oncogenes citado anteriormente, es la pérdida
de la funcién normal de los genes supresores de tumores (no
la adquisicién de una actividad transformante dominante) lo
que contribuye al desarrollo neoplasico, siendo necesaria la
- alteracién de ambos alelos para que se exprese el fenotipo
s transformado. Por tanto, este tipo de alteracién genética es el .
e candidato ideal para el empleo de técnicas de reemplaza-
S miento genético que pretenden transferir una copia del gen
- normal a las células tumorales y asi restablecer la funcién per-
n dida. En la actualidad un buen niimero de protocolos de tera-
IR pia genética se basan en la transferencia de p53 normal
d mediante retrovirus y adenovirus recombinantes, o por inyec-
S c¢idn directamente en los tumores de ADN purificado. Un avan-
- ce importante en este campo ha sido el desarrollo de un tipo
n de adenovirus que solamente se replica en células que contie-
e nen versiones mutadas de p53, a las que termina matando. En
protocolos activos de los que se tiene suficiente informaciéon
- se ha llegado a observar la disminucién del tamano de los
tumores en un 25% de los pacientes, principalmente en casos
de carcinoma hepatocelular y carcinoma de pulmén (no small
S lung cells carcinoma), sin efectos secundarios aparentes. La
- limitacion principal de esta técnica es la falta de vectores que
n Permitan el tratamiento sistémico sin provocar una respuesta
S Inmune anti-vector en los pacientes.
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©) Terapia con genes que estimulan la sensibilidad a far-
macos citotoxicos (genes suicidas). Estos protocolos se basan
en la transferencia a las células tumorales de un gen cuyo pro-
ducto es capaz de metabolizar un farmaco inactivo y conver-
tirlo en un derivado toxico que mata las células en que se
generd. En la actualidad hay una serie de protocolos activos
que emplean principalmente dos sistemas enziméaticos: la
timidina quinasa derivada del virus del herpes (HSV-tk), que
genera derivados trifosfato del ganciclovir que inhiben la sin-
tesis de ADN, y la citosina deaminasa (CD) derivada de Esche-
richia coli, que convierte la 5-fluorocitosina (5-FC) en 5-fluo-
rouracilo (5-FU), un conocido agente quimioterapico. Un
componente importante en el mecanismo de acci6n antitumo-
ral de estas técnicas radica en la difusibilidad de los produc-
tos citotoxicos de las células en que se generaron a las células
que las rodean (el denominado “bystander effect”, en la biblio-
grafia en inglés). De este modo, el numero de células tumora-
les destruidas es superior al de células que recibieron el gen
responsable de la conversion metabolica de los productos
citotoxicos.

El gen de la citosina deaminasa se ha utilizado principal-
mente en protocolos disenados para el tratamiento de metas-
tasis hepaticas de tumores gastrointestinales, empleando el
promotor del gen de la o-fetoproteina o del antigeno carcino-
embrionario (CEA) para favorecer la expresion en el higado.
Aunque los resultados fueron inicialmente alentadores, el
mayor problema de este tipo de protocolo es el desarrollo de
resistencia a 5-FU por las células tumorales, que ocasiona una
reduccion significativa del efecto inhibitorio del desarrollo
tumoral. En la actualidad, el empleo del gen CD ha sido prac-
ticamente abandonado, aunque se realizan esfuerzos a nivel
pre-clinico para combinar protocolos basados en la transfe-
rencia del gen CD y otras modalidades de terapia genética,
que se mencionaran mas adelante, disenadas especialmente
para modular la resistencia a agentes quimioterapicos.

FEl gen HSV-tk se ha utilizado, y se sigue utilizando, en el tra-
tamiento de varios tipos de tumores, incluyendo tumores pri-
marios localizados como gliomas, mesoteliomas o carcinomas
de prostata, y metastasis hepaticas y peritoneales. En la
actualidad hay decenas de protocolos activos basados en el
uso del gen HSV-tk. En general los resultados de los diversos
protocolos parecen indicar que aunque se pueden alcanzar
niveles significativos de supresion del crecimiento tumoral, el
nivel de curacién alcanzado con estos tratamientos es real-
mente bajo. La limitaciéon mas importante parece ser la con-
secucion de niveles adecuados de transferencia del gen a las
células tumorales y, por consiguiente, la magnitud del efecto
“bystander”. Ademas, una posible solucion de este problema,
como seria la inyeccién intravenosa o intraperitoneal, tiene a
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su vez otra limitacion importante, ya que puede resultar en
lesiones hepéticas graves. Igual que en el caso del gen CD, la
aplicacion futura del gen HSV-tk puede depender de su empleo
en combinacién con otras modalidades de terapia contra el
cancer, incluyendo otras variedades de terapia genética.

d) Terapia con genes que aumentan la resistencia de las
células hematopoyéticas a farmacos citotéxicos, Esta técnica
es un ejemplo claro de la utilizacién de protocolos de terapia
genética para potenciar la accién antitumoral de otras moda-
lidades de tratamiento del cancer. La técnica es un ejemplo
claro de la utilizacién de protocolos de terapia genética para
potenciar la accion antitumoral de otras modalidades de tra-
tamiento del cancer. La técnica se basa en la transferencia del
gen MDR1 ex vivo a células de la médula Osea, y luego rein-
yectarlas a los pacientes. El producto del gen MDRI es una gli-
coproteina localizada en la membrana celular, que bombea los
agentes citotoxicos al exterior de las células. La idea es prote-
ger a las células hematopoyéticas del efecto toxico que cau-
sarian dosis de agentes quimioterapéuticos superiores a las
normales. De este modo se podria incrementar la eficacia anti-
tumoral de la quimioterapia, al ser posible el uso de dosis mas
elevadas de los farmacos antitumorales, pero evitando el
aumento paralelo de efectos secundarios para los pacientes.
En la actualidad existen varios protocolos activos que utilizan
diversos vectores para transferir el gen MDR1 a tumores de
mama o de ovario tratados con taxol, u otros tumores trata-
dos con adriamicina, vincristina y actinomicina D. Aunque atin
€s pronto para evaluar los resultados de estos protocolos, hay
que considerar que pueden existir ciertas limitaciones como,
por ejemplo, que células tumorales presentes en la médula
6sea reciban el gen MDR1 y causen la aparicién de tumores
resistentes al tratamiento al ser re-inyectadas en los pacien-
tes; o que el uso de dosis elevadas de agentes quimioterapéu-
ticos resulte en efectos secundarios por citotoxicidad en teji-
dos no hematopoyéticos, entre otros.

€) Inmunoterapia genética. Sin lugar a dudas, el grupo mas
lumeroso de protocolos de terapia genética del cancer acti-
vos hasta la actualidad se encuadran dentro del concepto
general de inmunoterapia genética. Aunque con diferentes
variaciones de tipo técnico, el objetivo fundamental de todos
estos protocolos es la estimulacién de las respuesta inmune
de los pacientes contra el tumor primario o las lesiones
Inetastaticas. La idea consiste en modificar genéticamente ya
sea las células tumorales, los linfocitos T 0 las células dendpri-
ticas introduciéndoles genes apropiados, cuya expresién
resulte en un incremento de la respuesta inmune. Uno de los
métodos empleados mas frecuentemente consiste en la admi-
Distracion a los pacientes de células tumorales a las que se
han transferido genes que codifican determinadas citoquinas
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(IL-2, 1.4, 1L-7, IL-12, TNFo, IFN-y o GM-CSF) u otros genes
como los que codifican ciertas moléculas que tienen funcién
co-estimuladora de la respuesta inmune, facilitando la presen-
tacion de antigenos por componentes del sistema de histo-
compatibilidad. La combinacién de citoquinas y moléculas co-
estimuladoras ha generado resultados esperanzadores. En
particular, el uso simultaneo de IL-2 y de B7 como molécula
co-estimuladora, aumenta la activacion de las células T a tra-
vés de la interaccion de B7 con el receptor de superficie CD28.

Otro método de inmunoterapia genética consiste en la
transferencia de genes de citoquinas a linfocitos infiltrantes
de tumores (TILs). Estos protocolos se basan en la idea de
que, puesto que los TILs tienden a localizarse en asociacion
con células tumorales, se puede incrementar la concentracion
local de citoquinas en el tumor y de este modo evitar los cono-
cidos efectos secundarios que causaria la administracion sis-
témica de las mismas. A pesar de haberse obtenido resultados
clinicos algo alentadores con este método, su atractivo como
opcion terapéutica se ha visto disminuido, al menos por el
momento, debido a experimentos realizados con células a las
que se les introdujeron marcadores selectivos (resistencia al
antibiético neomicina). El hecho de que los TILs recuperados
de los tumores después de reinyectar los linfocitos resistentes
aneomicina no fueran en su mayoria resistentes al antibiotico
ha puesto en duda la nocién de que los TILs viajan predomi-
nantemente a los tumores.

Un grupo cada vez mayor de protocolos de inmunoterapia
genética se basan en la transferencia, ex vivo, directamente a
las células dendriticas, que son precisamente las células del
sistema inmunitario que se especializan en la presentacion de
antigenos, con genes que codifican antigenos tumorales (CEA
y otros) o incluso ARN total de las células tumorales; la rein-
fusion de las células dendriticas modificadas causa la activa-
cion de linfocitos T citotoxicos contra los tumores. El meca-
nismo de estimulacion de la respuesta inmunologica por este
método es objeto de debate en la actualidad, pero parece
claro que esta técnica tiene gran potencial. La version mas
reciente, que usa ARN total —en lugar de un gen individual- de
las células tumorales, ha demostrado ser efectiva incluso
cuando el ARN se inyecta directamente en el tumor, sin ningan
tipo de vector especializado para su transferencia. Ademas, al
utilizar ARN total, tiene la ventaja de permitir la expresion en
las células dendriticas de numerosas proteinas especificas de
las células tumorales, con lo que se previene en buena parte
el posible efecto negativo debido a la heterogeneidad de la
expresion de antigenos tumorales en las células cancerosas.

En conjunto, los diversos protocolos de inmunoterapia del
cancer presentan una serie de problemas que disminuyen su
nivel de eficacia. En primer lugar, desde un punto de vista de
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aplicacion practica y de cara a su posible empleo de forma
generalizada, todos estos protocolos implican una seria inver-
sién en tiempo y en dinero, al incluir fases in vivo (coleccién
y re-inyeccién de células de los pacientes) y ex vivo (cultivo
celular, construccién de vectores recombinantes, transferen-
cia genética, selecciéon de las células que recibieron el gen
transferido, y cultivo de las mismas hasta tener suficientes
células para la re-inyeccion). En segundo lugar, la eficacia tera-
péutica de protocolos de los que se ha podido obtener infor-
macion suficientemente significativa sobre la respuesta de los
pacientes al tratamiento parece depender mucho del estadio
del desarrollo tumoral, basdndose en parametros como el
tamano de los tumores y de la existencia o ausencia de metés-
tasis, al comienzo del tratamiento; casi exclusivamente en
casos de tumores pequefios no metastatizados se pudieron
observar resultados positivos. Por wltimo, se conocen muy
pocos antigenos tumorales especificos cuya participacion en
el reconocimiento por el sistema inmunitario se haya demos-
trado de forma concluyente. A pesar de que el desarrollo futu-
ro de técnicas como la transferencia de RNA tumoral a células
dendriticas podra disminuir considerablemente la magnitud
de este problema, en la actualidad el repertorio de antigenos
tumorales individuales que se pueden utilizar en inmunotera-
pia es muy reducido, lo que sugiere que parte de la investiga-
cion futura deberia centrarse en la deteccion y caracteriza-
cion de antigenos tumorales nuevos, en particular aquellos
que puedan participar en procesos de rechazo de células
tumorales.

PERSPECTIVAS FUTURAS

Tal vez la acusacién mas seria que se ha hecho en contra de
la utilizacion clinica de técnicas de terapia genética haya sido
el que los protocolos se hayan usado sin rigor cientifico sufi-
ciente, mas motivados por las prisas de muchos de haber sido
los primeros en alcanzar la gloria en este campo, que como
resultado de la aplicacion seria de conocimientos bésicos soli-
damente demostrados acerca de la respuesta del organismo
humano a tratamientos de eficacia contrastada a nivel pre-cli-
nico, en modelos animales relevantes. El analisis critico de la
informacién presentada brevemente en esta revisiéon y de los
resultados detallados publicados cada vez més frecuentemen-
te en revistas especializadas deja claro que la acusacion de
falta de rigor cientifico esta justificada, pero sélo en parte. No
se puede devaluar automaéaticamente la cantidad enorme de
experimentos realizados a nivel molecular y celular o en mode-
los animales; la investigacion basica se ha llevado a cabo, y se
seguira llevando a cabo, con el rigor cientifico apropiado. Es la
aplicacion al organismo humano la que se realizd sin la infor-
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macién suficiente, y cuyas expectativas han resultado en la
situacion actual de pesimismo casi generalizado.

La recomendacion de los expertos consultados por los
N.LH. es, por tanto, tremendamente logica: concentrar mas
esfuerzos en comprender los mecanismos moleculares del
cancer (en sus multiples manifestaciones) y desarrollar o
mejorar técnicas de transferencia de genes, disminuyendo por
ahora el énfasis en las aplicaciones terapéuticas. En algunos
circulos de investigadores basicos y clinicos estas recomen-
daciones se han interpretado como una prohibicion de la tera-
pia genética del cancer, pero ésta no es una vision realista de
las mismas. La lectura detenida de los documentos redacta-
dos por los dos comités asesores de los N.LH. indica que lo
que se pretende no es parar de golpe la terapia genética del
cancer, sino cambiar su rumbo, sugiriendo areas que necesi-
tan desarrollo y directrices para la definicion y consecucion
de objetivos a medio y largo plazo. Se trata de disminuir el
nivel excesivo de optimismo que se habia creado de forma
injustificada, y de replantear las expectativas futuras tanto de
la comunidad cientifica como de la poblacién en general para
evitar caer un suefos imposibles.

Fl desarrollo y la mejora de vectores para la transferencia
de genes aparece como un area de investigacion cuya impor-
tancia es critica para el futuro de la terapia genética del cancer.
En concreto, la investigacion debe centrarse en (i) modificar
los vectores de origen viral para reducir su toxicidad e inmu-
nogenicidad, (i) aumentar la eficiencia de los vectores de ori-
gen no virico para la transferencia genétiea, (iii) incrementar la
especificidad de los vectores por las células o tejidos diana, y
(iv) controlar los niveles y la duracién de la expresion de los
genes en las células diana una vez transferidos.

En realidad, lo ideal seria poder lievar a cabo toda esta
linea de investigacién en humanos, pero no es posible por
razones obvias de tipo ético. Por tanto, una parte importante
de la investigacion futura debe incluir el establecimiento de
modelos animales nuevos que reflejen lo mas fielmente posi-
ble la situacién humana. Sistemas experimentales basados en
el uso de animales transgénicos en sus diferentes modalida-
des —incluyendo los “knock-out™ podréan ser modelos ideales
para predecir no s6lo si una estrategia determinada seria fac-
tible y eficaz, sino también para definir las condiciones 6pti-
mas en que se podria aplicar en humanos.

Naturalmente el desarrollo de nuevos vectores y el esta-
blecimiento de nuevos modelos animales van a llevar tiempo.
Mientras tanto, la mejor opcién para el avance de la terapia
genética del cancer podria ser la puesta en marcha de proto-
colos clinicos en que se combinen aspectos de terapia genéti-
ca suficientemente contrastados a nivel pre-clinico con otras
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modalidades de tratamiento contra el cancer. Existen datos
que apoyan el uso de protocolos de terapia genética combi-
nada: se ha demostrado un claro sinergismo combinando la
terapia basada en la transferencia del gen supresor de tumo-
res p53 y el cisplatino (CDDP) en el tratamiento de tumores
humanos de pulmén implantados en ratones desnudos, o la
terapia basada en la combinacion de la transferencia de los
genes HSV-tk o CD con la radiacion, en el control de varios
tipos de tumores humanos en estadios de malignidad avanza-
dos. La aplicacion de este tipo de combinaciones de terapia
genética y otras modalidades terapéuticas podria, cuando
menos, proporcionar datos importantes sobre la respuesta
del organismo humano al tratamiento, y si —como se mencio-
nd anteriormente— se aplicase a muestras de pacientes esco-
gidos utilizando criterios mas adecuados que los seguidos
hasta la actualidad, podria resultar en efectos curativos
mucho mas significativos que los obtenidos mediante la apli-
cacion de protocolos basados exclusivamente en técnicas de
terapia genética, sin combinarlas con otros tratamientos.

En conclusioén, a pesar de toda la propaganda en contra y
el clima de pesimismo reinante de momento respecto a los
resultados obtenidos, la terapia genética del cancer ni se ha
terminado, ni va a desaparecer. Al contrario, si se rige por cri-
terios rigurosamente cientificos, podria encontrarse en el
umbral de la consecucién de sus mejores éxitos.
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