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RESUMEN

Introduccion: El cancer es uno de los principales problemas de salud publica a nivel
mundial. Multiples lineas de investigacion y tratamiento se encuentran abiertas
actualmente, y una de ellas es la inmunoterapia como una poderosa opcion contra
multiples neoplasias.

Objetivo: Caracterizar las células asesinas naturales y sus principales aplicaciones como
terapia contra el cancer.

Método: Se realiz6 una busqueda actualizada en las plataformas y bases de datos de
PubMed, Scielo y Elsevier. Para esto, se utilizaron 71 articulos, de los cuales 54 fueron en
idioma inglés y 17 en espanol, a través de los descriptores de las ciencias de la salud.
Desarrollo: En los ultimos anos, el empleo de la inmunoterapia contra el cancer, basada
en células asesinas naturales, ha experimentado un crecimiento exponencial en el

campo de la oncologia y particularmente en el control de las hemopatias malignas y las
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metastasis. Estas son capaces de redirigir o potenciar la actividad litica de células
efectoras inmunitarias linfoides citotéxicas hacia las células tumorales.

Conclusion: Los estudios recientes han demostrado la eficacia clinica de esta terapia en
el tratamiento de varios tipos de cancer.

Palabras clave: cancer; neoplasias; inmunoterapia antitumoral; células NK; terapias CAR-

NK; terapias contra los puntos de control inmunitario

ABSTRACT

Introduction: Cancer is one of the biggest global public health problems. Multiple lines of
research and treatment are currently underway, and one of them is immunotherapy, a
powerful option against multiple neoplasias.

Objective:To characterize natural killer cells and their main applications as cancer
therapy.

Method: An updated search was performed on the PubMed, SciELO, and Elsevier
platforms and databases. For this, 71 articles were used: 54 in English and 17 in Spanish,
using health sciences descriptors.

Development: In recent years, the use of cancer immunotherapy based on natural killer
cells has grown exponentially in oncology, particularly in the control of malignant blood
diseases and metastases. These cells can redirect or enhance the lytic activity of
cytotoxic lymphoid immune effector cells against tumor cells.

Conclusion: Recent studies have demonstrated the clinical efficacy of this therapy in
treating several types of cancer.

Keywords: cancer; neoplasias; antitumor immunotherapy; NK cells; CAR-NK therapies;

immune checkpoint therapies.
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Introduccion

Debido a su gran complejidad, el cancer constituye un problema de salud publica a nivel
mundial, no solo por su alta mortalidad, sino también por la discapacidad que provoca.
La International Agency for Research on Cancer (IARC, por sus siglas en inglés) estimé que
en el ano 2020 se diagnosticaron aproximadamente 18,1 millones de casos nuevos de
cancer en el mundo (excluyendo los tumores cutaneos no melanoma) y prevé que esta
cifra aumentara en las préximas dos décadas hasta alcanzar los 27 millones. 23

Existen muchos tratamientos para el cancer; aunque los convencionales (cirugia,
radiaciéon y quimioterapia) son efectivos y contintan siendo los mas utilizados, su tasa
de éxito esta limitada por la toxicidad y la falta de especificidad para el tipo de tumor. @
A pesar de los cuantiosos recursos materiales, financieros y humanos que se dedican a
la investigacion del cancer, este sigue siendo un problema de salud mundial, entre otros
factores, debido a la compleja relacién entre el sistema inmune (SI) del hospedero y las
células neoplasicas. ©®

La participacion del sistema inmunitario en el cancer no fue considerado por décadas ©);
sin embargo, hoy se conoce que las células cancerigenas suprimen la respuesta
inmunoldgica hacia ellas, mediante activacion de vias reguladoras negativas, lo que
impide el correcto funcionamiento del SI.

En la actualidad, los vertiginosos avances tecnoldgicos de las dos ultimas décadas vy el
desarrollo de modelos celulares y animales basados en herramientas de la ingenieria
genética, permiten profundizar en la implicacion del Sl en la etiopatogenia del cancer. ®
Ademas, propician el diseno, la validacion y la implementacion de diversas estrategias de

inmunoterapia. 9
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La inmunoterapia abarca una variedad de terapias que incluyen cualquier tratamiento
que modula la respuesta inmune y mejora la respuesta inmunoldgica del paciente frente
al tumor, a diferencia de los tratamientos convencionales, que tratan de afectar
directamente al tumor. (10

La inmunoterapia emergente basada en células asesinas naturales o NK (del inglés:
natural killer) ha experimentado avances significativos. En la ultima década se han
producido avances impresionantes en el campo de la terapia celular, con resultados
prometedores en pacientes con neoplasias hematolégicas. (1112

Por su parte, las células NK son fundamentales en el cancer. Las experiencias clinicas
mas evidentes de esta accidon antitumoral se basan en el efecto inmunolégico mediado
por las células NK en el trasplante de células progenitoras hematopoyéticas de donante
haploidéntico en pacientes con leucemia mieloide aguda. (13

La inmediatez de la respuesta citotoxica de las células NK, la posibilidad de expandirlas,
manipularlas y combinarlas con otros esquemas de tratamiento, como la radioterapia o
la quimioterapia, hacen de estas una poderosa herramienta terapéutica en desarrollo,
con un perfil de seguridad muy alto. (4

La inmunoterapia ha revolucionado la terapéutica del cancer en los ultimos anos.
Actualmente hay multiples lineas de investigacién y de tratamiento abiertas, entre ellas
la inmunoterapia con células NK.

La presente revisidén propone una actualizacion sobre la inmunoterapia contra el cancer
basada en células NK. Se fundamenta, principalmente, en los numerosos trabajos sobre
la biologia de estas células, la caracterizacion de su fenotipo, la comprensién del
complejo sistema de receptores, que median sus capacidades secretoras, asi como, su
prometedor papel en la terapia antitumoral.

Esta revision tiene como objetivo caracterizar las células NK y sus principales

aplicaciones en las terapias contra el cancer.
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Métodos

Para la recopilacion de la informacion, se realizé una revision bibliografica de la literatura
cientifica, principalmente de articulos, centrada en el cancer y la inmunoterapia. Para
ello, se hizo uso de las plataformas y bases de datos de PubMed, Google Académico,
Scielo, Elsevier y de la pagina web de la SEOM (Sociedad Espanola de Oncologia Médica).
La busqueda se centré en palabras clave como: cancer, respuesta antitumoral,
inmunoterapia, células asesinas naturales, CAR-NK y checkpoints. Se seleccionaron los

articulos escritos en espanol e inglés, principalmente de los ultimos cinco anos.

Desarrollo

Células asesinas naturales

Las células NK son linfocitos granulares grandes que pertenecen a la inmunidad innata
(ILC por sus siglas en inglés). Fueron descritas por primera vez en los afios 70, como un
tipo de linfocitos que era capaz de inducir una citotoxicidad espontanea, sin necesidad
de sensibilizacion previa. (1519 Sin embargo, no solo se caracterizan por su capacidad
litica, sino que también pueden producir citocinas y quimiocinas en respuesta a diversos
estimulos. Ademas, tienen actividad reguladora e intervienen en la homeostasis, la
activacion y la maduracion de células dendriticas, macréfagos y linfocitos T. De este
modo, también modulan la respuesta adaptativa. ('")

Las NK son fundamentales en la defensa temprana contra los patégenos invasores y en
la inmunovigilancia contra los tumores malignos. Comprenden entre el 10y el 15 % de
los linfocitos circulantes. Se definen fenotipicamente por la expresion de la glicoproteina
CD56 y la ausencia de CD3. ('®

Poseen una serie de receptores activadores e inhibidores que reconocen moléculas
asociadas con el estrés celular y con el sistema principal de histocompatibilidad de clase

| (MHC-I, por sus siglas en inglés). (19
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Origen y desarrollo

Las células NK se originan y maduran a partir de un precursor linfoide comun a los
linfocitos Ty B en la médula ésea que expresa el marcador CD34 (20,21); posteriormente,
migran a los 6rganos linfoides secundarios (amigdalas, ganglios linfaticos y bazo) donde
pueden completar su maduracion. Durante su desarrollo adquieren receptores propios de
una célula precursora NK (IL-7R, CD45RA, CD10, CD117 y CD122); ya en estadios finales
de su diferenciacion, pierden el CD34 y expresan progresivamente receptores funcionales
como: CD56, CD16, NKp30, NKG2D, CD94/NKG2A. La expresion diferencial de estos y
otros receptores NK permite definir etapas de su desarrollo y distintas subpoblaciones
con diferente capacidad funcional, con perfiles predominantemente inmunorreguladores
o citotdxicos. ?%29)

Las células NK ejercen sus funciones citotéxicas a través de varios mecanismos de
destruccion celular: 1) liberacién de granulos liticos como las perforinas y las granzimas
que conducen a la lisis tumoral, 2) participacion del ligando FAS o ligando inductor de
apoptosis relacionado con el factor de necrosis tumoral (TRAIL, siglas en inglés), 3)
citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos mediado por la unién del CD16 a la

fraccion cristalizable (Fc) de la 1gG en la célula tumoral opzonizada. 2425

Fenotipo y funciones

Las células NK se identifican como linfocitos CD3" CD56* y segun la intensidad de la
expresion de CD56, se distinguen dos subpoblaciones claramente definidas, CD56Pright y
CD569m  Las células NK CD56Pridht representan alrededor de un 10 % del total de las
células NK en sangre periférica, presentan un perfil inmunorregulador, con una alta
produccién de quimiocinas y citocinas como: interferén gamma (IFN-y), factor de
necrosis tumoral alfa (TNFa, por sus siglas del inglés), IL-10 y factor estimulador de

colonias de granulocitos y macréfagos (GM-CSF, siglas en inglés). (1926)
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El 90 % de las células NK circulantes en sangre periférica, son células que presentan una
expresion moderada de CD56 (CD569M) y alta expresion de CD16. @7 Estas tienen un
perfil mas citotdxico, se ha postulado que representan un estadio mas maduro que las
CD5619ht en el desarrollo de las células NK, presentan una alta expresion de la molécula
CD16 que interviene en la citotoxicidad dependiente de anticuerpos, (ADCC del inglés,
antibody dependent cell cytotoxicity).

Las células CD569™, a diferencia de las CD56P9"t se caracterizan por presentar una
elevada densidad de receptores KIR (del inglés “killer-cell immunoglobulin-like receptor”) y
baja de receptores NKG2, lo que implica el tipo de células tumorales que van a eliminar,
asi como las propiedades aloreactivas de las CD564m. (21

El 10 % restante estda conformado por una poblaciéon de células NK que tienen mayor
expresion de CD56 (CD569") y menor o nula de CD16 que constituyen la poblacion
mayoritaria en tejidos linfoides secundarios y en zonas de inflamacién donde secretan
gran cantidad de citocinas inmunorreguladoras que favorecen el desarrollo de la
respuesta inmune. 1.28)

El marcador CD57, representa un marcador de maduracion terminal. Las células
inmaduras CD5619"t se diferencian en CD56dim CD57+ y luego en células CD564™ CD57+
CD16". Esta ultima subpoblacién se considera terminalmente diferenciada, por lo que la
adquisicion de CD57 por parte de las células CD569™ refleja una progresion hacia la
maduracion de estas células, altamente citotdxicas, postulando a las células CD57*
como células NK de larga vida. (293037)

Las funciones de las células NK estan reguladas por una compleja serie de receptores
capaces de emitir senales inhibidoras o activadoras, de modo que, si las senales de
activacion prevalecen, las células NK ejercen citotoxicidad mediante granulos de
perforinas y granzimas. Ademas de secretar citocinas al interactuar con las células

diana. (23.32)
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Receptores de inhibicion

Las células NK son capaces de reconocer moléculas del complejo mayor de
histocompatibilidad (MHC-I) del antigeno leucocitario humano (HLA, siglas en inglés):
HLA-A, HLA-B y HLA-C, mediante los receptores de la familia KIR, independientemente del
tipo de péptido presentado en la molécula del MHC-I. La interaccion KIR/MHC-I provoca
una senal inhibitoria a la célula NK a través de los motivos ITIM, (del inglés intracelular
tyrosine-based inhibitory motifs) presentes en sus receptores. ©3

Otra familia de receptores inhibidores, estructuralmente distintos de los KIR, es la de los
CD94/NKG2A, que también reconocen moléculas del MHC de clase |, como HLA-E. La
interaccion entre NKG2A y HLA-E, como en el caso anterior, envia senales inhibitorias a la

célula NK y evita la activaciéon de su mecanismo citotoxico. ¢4

Receptores de activacion

Las células NK expresan en su superficie tanto receptores activadores: KIR2DS, KIR3DS,
NKG2C, NKG2E/H y NKG2F; como receptores citotéxicos: NKp30, Nkp44, NKp46, Nkp80,
DNAM-1 y 2B414. Estos también se caracterizan por presentar vias intracelulares de
tirosina que transmiten la sefal activadora a la célula mediante motivos ITAM (del inglés,
intracellular immunoreceptor tyrosine-based activation motifs). ¢2)

Al entrar en contacto con la célula diana, las células NK reciben un conjunto de senales
de activacion e inhibicion mediante los receptores mencionados anteriormente vy, si el
umbral de activaciéon alcanzado supera al de inhibiciéon, las células NK ejerceran el
mecanismo citotéxico. (19

En la tabla 1 se presenta un resumen de los principales receptores de las células NK. G2

34)
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Tabla 1. Resumen de los principales receptores de las células NK

FUNCION RECEPTOR LIGANDO
INHIBIDORES KIR2 DL1 HLA C2
KIR2 DL2/KIR2 DL3 HLA C3
KIR3DL1 HLA Bw4
KIR3DL2 HLA -A3,-A11
CD94/NKG2A HLA-E
ACTIVADORES KIR2DS1 HLA-C2
KIR2DS2 HLA-C1
NKG2D MIC/A, MIC/B, ULBP 1-6
6 DNAM-1 CD155,CD112
CD94/NKG2C HLA-E
CD94/NKG2E HLA-E
NKp30 B7-H6, BAT3
NKp44 Hemaglutinina, Neuroaminidasa
NKp46 Hemaglutinina, Neuroaminidasa
CD16 Fc IgG (CCMA)

Inmunoterapia del cancer con células NK

La funcién vital de las NK en la vigilancia inmune de los tumores se reconocié poco
después de su caracterizacion. 19 Décadas de estudio han permitido una mejor
comprension de la estructura y la funcion de estas, y en la actualidad la inmunoterapia
con células NK ha emergido como un enfoque terapéutico prometedor para los tumores
solidos y las hemopatias malignas. %5

El hecho de no requerir una sensibilizacién previa para provocar la lisis de la célula diana,
la falta de especificidad ligada al antigeno, su corto tiempo de vida y la facilidad con que
pueden aislarse y expandirse in vitro son caracteristicas destacables para su uso en este

campo. (14.36)
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Aunque las células NK son mediadoras importantes en la inmunovigilancia del cancer y
en el rechazo tumoral, su infiltracién, actividad y proliferacién en el microambiente
tumoral estan severamente comprometidas, lo que limita su eficacia. G749

Actualmente se buscan varios enfoques para maximizar las propiedades antitumorales
de las células NK en el ambito clinico, que incluyen: el desarrollo de protocolos de
expansion para la transferencia adoptiva, el establecimiento de un microambiente
favorable para ellas, la redirecciéon de la actividad de las células NK contra las células
tumorales y el bloqueo de los mecanismos inhibidores que restringen su funciéon. Los
resultados de estos estudios proporcionan una base para futuras mejoras en la
eficiencia de las terapias basadas en células NK. ®

Las fuentes de obtencion de células NK para inmunoterapia son multiples. Se pueden
obtener de SP expandida autéloga o alogénica, de sangre de cordon umbilical, de células
madre hematopoyéticas, de células madre pluripotentes inducidas, asi como de lineas
celulares inducidas. 4V

A continuacion, se describen algunas de las estrategias mas importantes desarrolladas
para potenciar las propiedades citotéxicas de las células NK y mejorar su eficacia
antitumoral.

Transferencia adoptiva de células inmunolégicas como terapia contra el cancer

La inmunoterapia adoptiva con células NK fue pionera hace 30 anos en ensayos clinicos
en humanos, con el desarrollo de células NK inducidas por citocinas. *? Los trabajos
realizados por Mitchinson y Dube fueron los que impulsaron la transferencia adoptiva de
células como posible inmunoterapia contra el cancer. 43

Dadas las funciones dinamicas de las células NK en la vigilancia de los tumores, estas se
han convertido en una herramienta de proxima generacion para la inmunoterapia
adoptiva. Existe un creciente interés en su uso como plataforma para terapias celulares
debido a su potencial de fabricacidon escalable, su potente eficacia antitumoral y su

calidad superior en el perfil de seguridad en comparacion con los linfocitos T. (4445
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No obstante, su utilizaciéon en la clinica plantea desafios que incluyen la dificultad
logistica para la obtencién de cantidades suficientes para el tratamiento, asi como las
dificultades en la ingenieria genética para mejorar su funcién y su persistencia ilimitada
en vivo. ¥ En la actualidad se emplean multiples estrategias para aumentar su numero y
mejorar su capacidad para superar la resistencia al cancer y el microambiente tumoral
inmunosupresor. Para ello, se emplean citocinas y compuestos sintéticos para potenciar
la capacidad de propagacion y de destruccion. @47

Las citocinas IL-2, IL-15, IL-12, IL-18 e IL-21, regulan la activacion, maduracién y
supervivencia de las células NK. 19 Con el objetivo de mejorar su rendimiento, antes de la
transferencia, se ha utilizado la administracion de citocinas in vivo. En gran medida, la IL-
2 fue la mas utilizada y la primera en aprobarse para uso clinico. “2 Posteriormente, se
comprobo6 que dosis altas de esta citocina causaban una elevada citotoxicidad. Otro
revés importante del uso de la IL-2 es la estimulacion simultanea de las células T
reguladoras, que compiten por esta citocina. 4148

La células NK alogénicas han proporcionado mejores respuestas, sobre todo en
neoplasias hematoldgicas,*® ademas, el tratamiento con células NK-92 alogénicas
expandidas con IL-2, ex vivo, tuvo una mejor respuesta clinica en pacientes con cancer de
pulmén avanzado; sin embargo, de acuerdo con los resultados de varios ensayos
preclinicos, se cree que la IL-15 tiene un efecto mas potente sobre la expansion y
viabilidad de las NK en el tratamiento de varios tipos de cancer que incluyen: la leucemia
mieloide aguda, cancer de pulmén de células pequenas avanzado y tumor sélido
refractario en pediatria. Algunos de estos efectos antitumorales se atribuyen, en parte, a

la actividad de NKG2D. 49

Tratamiento con células NK que expresan el receptor de antigeno quimérico
La baja afinidad de los TCR (receptores de linfocitos T) transgénicos, la potencial

toxicidad de los TCR hibridos y la necesidad de antigenos restringidos a moléculas de
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MHC expresadas en la superficie de la célula tumoral impulsaron el desarrollo de otro
tipo de terapia celular. El uso del receptor quimérico de antigeno (CAR, siglas en inglés)
en células T, proporcion6 un nuevo enfoque en el tratamiento contra el cancer. (50.57

De forma andaloga a la terapia con células CAR-T, es posible transferir a las células NK
receptores quiméricos que reconocen diferentes antigenos especificos del tumor. 2
Aunque es una estrategia aun menos extendida que en el caso de los linfocitos T, las
células CAR-NK tienen ventajas sobre otros tipos de células CAR, como las CAR-T. (5354)
Las CAR-NK conservan su capacidad citotoxica contra tumores gracias a su accion
dependiente de receptores activadores e inhibidores, por lo que el receptor CAR, solo
estimula sus habilidades y persistencia, ademas de poder detectar células tumorales
MHC negativas. ®% También tienen la capacidad de atacar de manera espontanea a las
células tumorales, pues ademas de producir citocinas, pueden producir INF-y, IL-3 y GM-
CSF. Otra ventaja de esta estrategia es la posibilidad de dirigir la especificidad contra
moléculas proteicas, lipidicas y sacaridicas no restringidas al MHC, lo que contribuye a la
gran versatilidad de este tipo de inmunoterapia celular. (657

Gracias a estas ventajas, su estudio se ha extendido al ambito preclinico y, en la
actualidad, hay mas de 20 ensayos clinicos dirigidos a distintas dianas, como CD19,
CD30, GD2, mesotelina y Her2. Los CAR se pueden clonar tanto en células primarias
como en la linea NK-92, aunque con una eficiencia menor que en los linfocitos T.
Finalmente, esta en estudio la introduccién de dominios intracelulares propios de las
células NK, como NKG2D o 2B4 Alvater, para mejorar la transduccion. (9. 58)

Una linea celular modificada de células NK que se utiliza con los CAR es la NK-92. Estas
células se caracterizan por poseer las caracteristicas propias de las NK, como la
citotoxicidad y la produccién de citocinas, ademas, comparten con las células tumorales
la capacidad de reproducirse de manera ilimitada. Estas células modificadas para

expresar CAR, se han utilizado como tratamiento en diferentes tipos de cancer. ®9 Este
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mecanismo sigue bajo investigacion, y se espera conseguir algun sistema de
autorregulaciéon que permita obtener tratamientos seguros con CAR. (17

Por otra parte, el desarrollo de CAR dirigidos contra tumores sélidos no esta tan
avanzado como el de las neoplasias liquidas, lo que refleja una de las limitaciones de
este tipo de terapias. No obstante, existen ensayos clinicos de fase | para neuroblastoma
contra el antigeno GD2; de fase I/Il para glioblastoma y gliomas malignos, y contra
EGFRv-lll para sarcoma, utilizando CAR anti-Her252. ©9 E| éxito de los CAR en los
ensayos clinicos para el tratamiento de leucemias ha motivado la aprobacién de esta
terapia por la Administracion de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (FDA,

por sus siglas en inglés) para su uso clinico. *3)

Inhibidores de puntos de control inmunitario

El descubrimiento de los puntos de control inmunitario, a principios de 2011, supuso un
gran avance para la terapia contra el cancer. Actualmente, representan algunos de los
enfoques inmunoldgicos mas eficaces para tratar esta enfermedad. ©®V Los puntos de
control inmunitarios son receptores inhibidores y se ha demostrado que inhiben la
respuesta inmune contra el cancer. 62

Para evitar una respuesta excesiva mediada por las células T, el sistema inmunitario
dispone de una serie de receptores inhibidores de puntos de control inmunitario, también
llamados “immune checkpoints”. Las células cancerosas pueden modular estos
receptores, promoviendo su actividad y favoreciendo la inhibicion del sistema
inmunitario. ©") Los puntos de regulacion clave mas estudiados incluyen las moléculas
de superficie celular T: CTLA-4, PD-1 (“programmed cell death 1") y su ligando, Tim-3 (del
inglés, T cell inmunoglobulin and mucin domain-containing protein-3) y LAG-3 (del inglés,
lymphocyte activation gene-3). (©0.61)

La mayoria de los farmacos actualmente en uso son anticuerpos monoclonales que

bloquean las proteinas CTLA-4 y PD-1 que se expresan en la superficie de los linfocitos T
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y frente a PD-L1 (ligando de PD-1) que se expresa en las células presentadoras de
antigeno. Estos farmacos han demostrado eficacia clinica en el tratamiento del
melanoma y actualmente estan aprobados para tratar varios tipos de cancer. Los
agentes de mayor trascendencia clinica son los anticuerpos monoclonales (mAbs):
Ipilimumab (anti-CTLA-4), Nivolumab (anti-PD-1) y Pembrolizumab (anti-PD-1). (57.63)

Los inhibidores de los puntos de control inmunitario, en el pasado, se dirigian
principalmente a las células T, pero las células NK son un objetivo emergente. Al igual
que los linfocitos T, las células NK expresan una variedad de estos, ademas de los
receptores clasicos: KIR, LIR y NKG2A. Esta demostrado que otros puntos de control
inmunitario causan disfuncién de las NK en diversos tipos de cancer; entre ellos se
incluyen CTLA-4, PD-1 y B7-H3, entre otros. 4% Estudios recientes revelan que el
receptor NKG2A constituye un punto de control crucial en la activacién de las células Ty
NK en el microambiente tumoral. ©7)

En la actualidad, existen varios estudios en diferentes fases de ejecucion basados en la
terapia de bloqueo de PD-1, dirigidos a las células NK, con resultados muy alentadores. El
anticuerpo monoclonal anti-PD-1, pidizumab , entr6 en ensayos clinicos para el
tratamiento del mieloma multiple. 68

En general, hay un interés creciente en la manipulacion de estas moléculas para
potenciar las propiedades antitumorales de las NK y mejorar su eficacia.

El potencial de respuesta duradera, su uso en diferentes tipos de cancer y su buen perfil
de tolerancia han convertido a los inhibidores de los puntos de control inmunitario en

una opcion atractiva y ampliamente utilizada contra el cancer. (6063

Tratamiento a través de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos
Un subconjunto importante de células NK expresa en su superficie el correceptor CD16,
que reconoce la region Fc de la inmunoglobulina IgG, asi como células diana recubiertas

por estos anticuerpos. El CD16, al reconocer células diana, envia sefales de activacion a
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la célula NK, lo que conduce a su destruccién. @9 Este mecanismo esta regulado por la
enzima ADAM-17. &4

La ADCC de las células NK es importante en el tratamiento del cancer. Son varios los
estudios que demuestran que la ADCC activada por el CD16 y la fagocitosis mediada por
células NK y monocitos/macréfagos son los principales mecanismos
inmunodependientes a través de los cuales, los anticuerpos monoclonales dirigidos a
tumores, pueden mediar en la destruccién de las células tumorales y alcanzar la eficacia
terapéutica. 69

Se logré una mejora de la ADCC mediante el uso de activadores de células NK vy
regimenes combinados con anticuerpos monoclonales que actuan sinérgicamente con
células NK que expresan CD16. 48

Otros estudios destacan avances importantes en el desarrollo de inhibidores de la
ADAM-17 que podrian proporcionar una terapia para aumentar la potencia de la ADCC y/o
la produccidon de citocinas antitumorales por parte de las células NK en un
microambiente inmunosupresor. (/9

El uso de anticuerpos biespecificos y triespecificos, capaces de redirigir la actividad litica
de células efectoras inmunitarias citotéxicas, como los linfocitos T y las células NK,
hacia las células tumorales, constituye otra modalidad de tratamiento muy efectiva y

clinicamente validada para neoplasias hematoldgicas como el mieloma multiple. ™

En los ultimos ahos, el uso de la inmunoterapia contra el cancer basada en células NK ha
experimentado un crecimiento exponencial en oncologia, particularmente en el control de
las metastasis y de las hemopatias malignas. Estudios recientes demuestran la eficacia
clinica de esta terapia en el tratamiento de varios tipos de cancer; sin embargo, el éxito
aun es limitado, por lo tanto, los esfuerzos se centran en mejorar la eficacia del

tratamiento.
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La inmunoncologia ha logrado un éxito sin precedentes; no obstante, los costos son
elevados, por lo que no es viable utilizarlos de forma masiva ni considerarlos como
tratamiento de primera linea en algunos tipos de neoplasias. Ante esto, es necesario
generar nuevos proyectos de investigacion que integren la ciencia basica, la aplicada y

los estudios clinicos en inmunoterapia.
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