IMMUNOTERAPIA GENICA CONTRA EL CANCER MITJANCANT CITOQUINES silvia Carrién Puig

INTRODUCCIO OBJECTIU

1.Cancer 3. Citoquines Analitzar i fer un seguiment dels assaigs preclinics i clinics que s’han portat a terme en el camp de la immunoterapia contra el cancer

. , . . . . , . mitjancant citoquines per tal de:
El cancer és el creixement incontrolat de cel-lules anormals o malignes en un procés de passos successius. jang . P

Leficacia del tractament depén de: Proteines que regulen i medien els processos d’immunitat, inflamacié i hematopoiesis. -Entendre el proces de la terapia,
_Poténcia antitumoral En la terapia genica contra el cancer es fan servir com a transgen per augmentar la -Fer-se una idea de la seva evolucio,
immunitat cel-lular. -Determinar les caracteristiques i capacitats de les citoquines més rellevant

-Index terapéutic entre cél-lules normals i canceroses.

, <L . . e . -Analitzar la importencia de la terapia i la seva projeccio en el temps.
Necessitat de nous enfocaments terapeutics que ofereixin una mes gran potencia i selectivitat. P P proj P

4.Immunoterapia adaptativa mitjancant citoqguines.

2. Terapia genica contra el cancer.

forma d'intervencié medica basada en la modificacié del material genetic cel-lular Modificacio genetica de:

METODOLOGIA
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o cor dimases h = | -Analisi de tots els assaigs clinics portats a terme en la immunoterapia contra el cancer utilitzant citoquines i seleccio dels

Dos elements basics: ® Cordovscord | Lz resultats obtinguts més importants. En general, tot i haver dirigit el treball en analitzar les publicacions que s'han fet dels
Gens terapeutics i ket i Es mesurara I'efecte directe & . W diferents assaigs, s’ha tingut en compte qualsevol tipus de suport en el que hi havia informacid util.
Vectors @ s dinssnt 1 4% (e de la immunitzacié amb les R -Posada en comu i raonament final.
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. cel-lules tumorals immunogeniques |

- Virals T
En el cancer, les cél-lules no modificades continuen proliferant pel que I'objectiu de la terapia és destruir avaluant 'impacte en el tumor.
la cel-lula tumoral mitjancant diferents tipus de trangens

Cytokine Primary Cell Source Primary Target Cell Biological Activity
TNF Interferons

Macrophages Anti-viral
Nk cells Enhances MHC
expression

INF IFN- o

Estudis preclinics i tests de seguretat:
La transduccio genica mediada per retrovirus es pot fer servir de manera segura i obre la porta als posteriors intents d’introduir gens per millorar la potencia

terapéutlca de T”_ - - “ - ” — _ Assa|’gs C||'n|CS Caracteristiques principals d’INFa
Cytokine 1 Primary Cell Source ?r(':r:ﬁsry Target Ce g:)‘fs‘;?r:’jaﬁg;'v'ty Unica terapia adjuvant aprovada per la FDA per a pacients amb melanoma d’alt risc en fase Il o |Il.
En assaigs clinics (3 d'importants des del 1990): Macrophages Beells Cell activation Disminucio de recaigudes i millorament de la taxa de supervivencia global (en un 27% mitja d’'augment de la supervivéncia al cap de 7 anys) en un
TNF-a T cells Endothelial cells Inflammation primer moment
Contra el melanoma: Hipothalamus Fever ' e
0 . Liver Acute phase reactant -A llarg terme aquests beneficis disminueixen molt notablement
-10%de resposta parC|aI Caracteristiques principals de TNF N . N . -
Controversia sobre el benefici real de la terapia i alta toxicitat associada

-10% resposta completa (remissio durant 2-38 mesos)

. " . o . . -93% de resposta en el tractament de la tricoleucemia
Lliurament de TNFa mitjangcant un vector viric per induir apoptosis en les cel-lules canceroses. P

-Resposta del 5-10% pero consistent en termes de supervivencvia en cancer de rony0; practica estandard per aquells pacients més afectats que no
poden tolerar I'lL-2.

Cytokine Primary Cell Source Primary Target Cell Biological Activity

I N F T cells Monocytes Cell growth/activation
I Macrophages

INF-y NK cells Endothelial Cells Enhancgs MCC
NKT cells expression

Tissue cells
IL 2 En assaIgS precll’ niCS: Caracteristiques principals d’ INF-Y
- Els ratolins amb delecio d’'INFY o del seu receptor presenten un increment del risc d’aparicié de tumors de manera espontania i/o quimicament
. . induits en comparacio als controls.
Estudis preclinics: , . L . . . . : . . . .
_ _ . . _ . -En neuroblastoma muri es dona disminucio considerable de la taxa de ploriferacio i a un increment de I'expressio de les molécules de superficie, de
Estudi de la resposta immune in vivo generada per les linies tumorals immunodeprimides productores de resposta: receptors funcionals de citoquines i de gens TAA
-La reaccio immune induida evita I'establiment d’'un tumor per part de dosis altament tumorogeniques de cel-lules tumorals no modificades coinjectades. En assaigs clinics (10 d'importants des de 1993)
-Fenomen _quantltanu relacionat amb la quantitat d'lL-2 secretada per les cel-lules tumorals. - INF Y demostra citotoxic, una petita activitat anti-angiogénica i ser un regulador important de I'activitat anti-tumoral mediada per altres citoquines.
-La secrecio de IL-2 en el tumor dona un estat d'immunitat per cel-lules T de llarga durada mesurada en termes de persisténcia d’activitat citotoxica
especifica.
En assalgs CIInICS (24 d |mp0rtantS deS de 1990) CM—CSF Cytokine Primary Cell Source Primary Target Cell :
Actualment és I'unic farmac aprovat per la FDA pel tractament del melanoma metastatic i el carcinoma de cél-lules renals. -I{/Igf:lrljphages Bone marfow progenito
. GM-CSF | Endothelial cells DC
-En melanoma avan(;at. ) ;e Fibroblasts Macrophages
_ En assaigs preclinics: Mast cells NKT cells
15-20% resposta parcial - - : loni i
o resp P Cytokine Primary Cell Source Primary Target Cell Biological Activity -90% de proteccié envers tumors posteriors Caracteristiques principals de GM-CSF
5-7% resposta completa i duradora T cell . . .. . . " . . e . -
c . de cel-lul s 2 -Activitat antitumoral en injectar CM-CSF directament en les lesions metastatiques relacionada amb la seva capacitat d’activar macrofags i cel-lules
“E=h carciroma de cel-IUies rehals. T cells Nk cells Cell growth/activation dendritiques i del fet d’estar involucrats en la presentacié d’antigens
25%resposta parcial NK cells B cells . s clinics (92 dimportants des de 1993)
_ Monocytes n assaigs clinics ( importants des de ):
0 - : , . . L s . .. : ,
%resposta completa | duradora (54-80 mesos) T = ; -Prova d’una gran varietat d'estrategies immunoterapeutiqgues que donaven una evidencia prometedora de seguretat i bioactivitat en els assaigs mes
Activitat limf i | N Hodki Caracteristiques principals d’IL-2 o _ )
-AcClivitat en fimfoma I leucemia no HodKIn inicials i van fracassar en arribar a fase |lII.
-Resultats prometedors en combinacié amb altres immunomoduladors, com ara anticossos que bloguegen proteines checkpoint.

CONCLUSIONS 1-Laterapia genetica ha sorgit com una eina poderosa per regular les funcions biologiques en teixits malalts amb aplicacio en practicament tots els camps de la medicina.
2- Les citoquines son fonamentals per immunovigilancia tumoral, tenen activitat terapeutica antitumoral en models murins i en el tractament clinic de diversos cancers humans i el seu estudi pot portar a tractaments eficacos.
3- En el tractament del cancer mitjangant citoquines i vectors virals, I'anterior prova preclinica intensiva en models animals ha garantit la seguretat i funcionalitat dels medicaments i ha permes l'inici dels assajos clinics
4- Els tractaments amb INFa com a agent unic i IL-2 en altes dosis han estat aprovats en el tractament del melanoma i del carciroma de cel-lules renals. Altres membres de la familia de les interleuquines son objecte d'intensa investigacio per aplicacions antitumorals addicionals.

Problemes: Projeccio:

-Taxes de resposta baixes gque no solen augmentar al canviar cap aspecte del protocol. -Modificacions genetiques dels vectors per tal d'augmentar la secrecio, augmentar I'activitat antitumoral o disminuir la toxicitat.

-Toxicitat associada significativa, que en limita I'aplicacio. -Combinacidé amb terapies immunomoduladores o de diferents citoquines que tinguin com a objectiu multiples vies per amplificar la resposta antitumoral.

- La seva combinacio no sempre fa augmentar la taxa de resposta positiva -Investigacio de les propietats biologigues | immunologiques del pacient i del tumor, enteniment de les interaccions de les citoquines amb els inhibidors i els receptors per tal d’aconseguir una prediccio

personalitzada de la resposta del pacient.




