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Resumen La oncoterapia viral es un tratamiento reemergente en la actualidad. Se define
como el tratamiento que usa virus oncoliticos para la eliminacion del cancer. El virus onco-
litico infecta y dafna el tejido canceroso sin generar dano al tejido normal. Cada virus tiene
afinidad por un tipo de tejido diferente dependiendo de qué enfermedad causan estos virus
normalmente. Por esto debemos saber elegir qué virus se va a usar en cada tipo de cancer.
El reovirus es el virus oncolitico mas estudiado y en el caso de la leucemia, el de eleccion.
(creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Viral oncotherapy is currently a re-emerging treatment. Is defined as the treatment
that uses oncolytic viruses for cancer elimination. The oncolytic virus infects and damages the
cancerous tissue without generate damage to the normal tissue. Each virus has an affinity for.
different types of tissue depending on the disease that causes these viruses normally. This is
why we must know which virus is going to be used in each type of cancer. Reovirus is the most
studied oncolytic virus and in the case of leukemia, the one of choice.
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INTRODUCCION

La oncoterapia viral es todo aquel tratamiento que usa un
virus oncolitico para tratar el cancer. Un virus oncolitico es
aquel virus que se replica selectivamente en las células tu-
morales destruyéndolas en el proceso de crear miles de nue-
vos viriones que son liberados al tejido tumoral circundante
y la vasculatura'.

El interés por la utilizacién de los virus como agentes
oncoliticos comenzo a principios del siglo XX cuando se co-
menzo6 a asociar la infeccion con virus comunes a la remision

espontanea de un tumor. El primer reporte de viroterapia
oncolitica se presento en la década de 1950, con el uso de un
virus llamado Bunyamwera, del Nilo Occidental y del bosque
de Semliki’. Sin embargo, cuando se comenzaron a emplear
la quimioterapia y la radioterapia, la oncoterapia viral pasd
a un segundo plano, hasta la década de 1990, cuando grupos
de cientificos empezaron a usar virus especificamente modi-
ficados. Esta etapa fue iniciada por Bob Martuza, et al., en
Boston, usando una forma modificada de herpesvirus de tipo
1 (HSV1) (G207, ICP34.5 e ICP6 inactivado con la insercidn
del gen lacZ’), que tenia propiedades replicativas selecti-
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vas, y por Frank McCormick, de Onyx Pharmaceuticals, que
uso un off the shelf adenovirus mutante (con delecion de los
genes d(1520; E1a 55K) en el cual se nota una selectividad
replicativa para las células con deficiencia de p53“. Con es-
tos virus se comenzoé a descubrir la verdadera utilidad de los
virus oncoliticos.

Como era de esperarse, como en cualquier tratamiento
nuevo contra el cancer, especialmente en uno con un poten-
cial de patogenicidad tal que no se podia predecir el com-
portamiento del virus en los pacientes, el inicio fue mas que
cuidadoso. Todos los avances comenzaron con estudios en
trabajos preclinicos, principalmente en primates no huma-
nos, con dosis muy bajas y con virus altamente atenuados,
por lo que estaban muy lejos de tener la potencia necesaria
para poder matar una célula cancerigena®. Por lo tanto, se
debe tener en mente que el inicio fue muy lento debido al
uso de microorganismos vivos genéticamente modificados, a
la potencial patogenicidad de esta terapia y a todas las con-
sideraciones que se deben tomar en cuenta para no trans-
gredir la integridad del humano.

Posteriormente se fue demostrando la seguridad del uso
de los virus como terapia, y el paso siguiente era demostrar
su efectividad oncolitica; se pueden citar algunos estudios:
en el primero se usé una version primitiva del HSV (G207,
1716), el cual se depositaba o infiltraba en la base sobre
la que descansaba el tumor, después de su reseccion. Una
pequeia parte de los pacientes sobrevivid a largo plazo®’.
Otro estudio empled un virus llamado Onyx-015, el cual fue
probado ante varios tipos de cancer, normalmente inyectado
directamente en el tumor o en combinacion con otras tera-
pias y en ocasiones por via intravenosa (i.v.) de manera sis-
témica o en administracion directa sobre la arteria hepatica
para terapia dirigida al higado®. El HSV (NV1020) también se
utilizé de la misma manera’. Cuando el Onyx-015 se inyecta-
ba directamente en el tumor de manera continua y en altas
dosis, a veces se veia una retraccion del tumor, pero la evi-
dencia era limitada. Posteriormente se siguieron haciendo
pruebas con virus que se replicaban en humanos y virus que
no se replicaban en humanos, demostrando un muy atrac-
tivo perfil de seguridad por parte de estos agentes, como
el reovirus, pero la evidencia de su utilidad clinica era muy
limitada®. Todas estas investigaciones generaron un gran in-
terés en nuevos grupos de cientificos, quienes se centraron
en desarrollar terapias con mayor efectividad.

Para que el campo de la viroterapia oncolitica siguiera
progresando, se necesitaban agentes mas potentes que pu-
dieran usarse en cualquier etapa y tipo histologico de can-
cer. De esta forma, los cientificos entraron en una era de
«disefo racional», en que los virus eran desarrollados «des-
de abajo hacia arriba», por lo que la modificacion del virus
se dividio en etapas, las cuales tenian como proposito saber
su grado de infectividad, patogenicidad, selectividad a cé-
lulas blanco y poder oncolitico.

iCOMO FUNCIONA UN VIRUS ONCOLITICO?

Un virus oncolitico es aquél que infecta y dafa el tejido can-
ceroso sin generar dafno en el tejido normal. Cada virus tiene
afinidad por un tipo diferente de tejido dependiendo de qué
enfermedad causen esos virus normalmente. Por ejemplo,
el virus de la rabia tiene afinidad por el tejido neuronal; el

virus de la hepatitis B, por el tejido hepatico; el VIH, por los
linfocitos T cooperadores, y el virus de la influenza, por el
tejido de la via aérea. La mayoria de los virus naturalmente
tienen una afinidad mayor por las células tumorales que por
las células sanas del cuerpo. Un virus oncolitico puede des-
truir células cancerigenas de diferentes formas, ya sea por
citotoxicidad mediada por el virus o despertando citotoxici-
dad mediada por el sistema inmune'®.

ADMINISTRACION EFECTIVA DE LA TERAPIA

Existen varias vias de administracion de la oncoterapia vial,
una de las cuales es la intratumoral, lo que significa que el
virus se administra directamente al tejido cancerigeno; por
otro lado, tenemos la administracion sistémica, en que el
virus se administra normalmente de manera i.v., y resulta
muy 0til para canceres metastasicos. Un punto importante a
mencionar en este tipo de administracion del virus es que se
tienen que superar diferentes barreras de defensa naturales
que el organismo posee, tales como el secuestro del virus en
el higado y el bazo, o la neutralizacion por los factores del
suero; ademas de todo esto, el virus necesita generar afini-
dad por el endotelio vascular intratumoral para aumentar
su permeabilidad. Por lo tanto, para evitar algunas de estas
barreras se busca esconder los virus oncoliticos dentro de
células acarreadoras. Se han encontrado dos acercamientos
demostrados en estudios preclinicos: introduciendo células
tumorales ex vivo que han sido infectadas con virus oncoli-
ticos previamente'' o usando células primarias normales que
llegan al lecho tumoral'? para asi obtener el efecto sistémico
deseado.

ESPARCIMIENTO DEL VIRUS INTRATUMORAL

Las células de los mamiferos han evolucionado para resistir
las infecciones virales. Una infeccion tipica consiste en ata:
ques contra las defensas celulares por parte de productos
del gen viral (proteinas de virulencia) y paradas defensivas
por el anfitrion de la célula a través de la elaboracion de
proteinas antivirales; ademas, el virus debe generar contra-
ataques para perseguir su objetivo de infectar'. Los virus
oncoliticos se desarrollan para ser inofensivos ante tejidos
normales por medio de la mutacion o delecion del virus.
Entonces el virus oncolitico, al entrar en un tejido normal,
despierta la respuesta inmune antiviral celular, y este virus
oncolitico no puede responder y es rapidamente eliminado.
En cambio, la célula tumoral ha eliminado/inactivado genes
o sus productos, que tienen un papel fundamental para la
regulacion del crecimiento, para la muerte de la célula y
para resistir infecciones virales, iniciando asi exitosamente
una infeccion'#'>, De esta manera, los virus oncoliticos pue-
den generar una respuesta infecciosa dentro de las células
tumorales, pero no dentro de las células de tejido normal.

;COMO SABER QUE VIRUS USAR?

Debido a que los virus naturalmente tienen diferentes es-
tructuras, ciclos de vida y afinidades, dan como resultado
distintas manifestaciones clinicas, por lo que suena logico
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que cada virus tenga afinidad por diferentes tejidos tumo-
rales. Primero encontramos el adenovirus, cuya afinidad,
seglin se creia al principio, era por el tejido maligno epite-
lial, pero recientemente se ha mostrado su efectividad ante
canceres hematologicos'®". El herpesvirus simple fue origi-
nalmente disefado para los canceres del sistema nervioso
central, pero actualmente se ha mostrado su actividad ante
sarcomas y canceres epiteliales'®. El virus del sarampion ori-
ginalmente fue disefiado o pensado para el cancer de tipo
hematologico, pero recientemente se ha probado su efecti-
vidad contra el cancer epitelial y los sarcomas'®. (Estos tres
son los mas usados, pero en la (Tabla 1) se muestran todos).
Todos estos virus se elaboran para responder ante recep-
tores de membrana especificos o factores nucleares de trans-
cripcion, por lo que su funcién esta limitada a ciertos tipos es-
pecificos de cancer. Esto ofrece seguridad al paciente, pero es
una barrera que limita el espectro de accion antitumoral®?',

ESTUDIOS DE ONCOTERAPIA VIRAL RECIENTES

Experimentos mas recientes con esta clase de disefo razo-
nado de virus mencionan avances muy prometedores y sig-
nificativos. El adenovirus con factor estimulante de colonias
de granulocitos macrofagos (granulocyte macrophage co-
lony-stimulating factor [GM-CSF])-codificante se ha utiliza-
do en dos grupos de pacientes: en el primero (60 pacientes)
se inyecto6 una sola vez el virus mencionado y en el segun-
do (21 pacientes) se continud con un tratamiento en serie
donde se administraron tres inyecciones en 10 semanas. La
segunda parte del estudio se centro en 115 pacientes trata-
dos con una colonia de GM-CSF para una capside quimérica
de adenovirus, CGTG-102, y los resultados mostraron que
en ambos grupos se generd un incremento en las células T
antitumorales y la seguridad fue muy buena. Esto nos da a
conocer que el poder de onicélisis de este virus se basa en
su capacidad de romper con la tolerancia inmunoldgica de
los tumores, que asi pueden ser atacados?’.

En un estudio mas reciente se ha utilizado el talimoge-
ne laherparepvec (T-VEC), un virus herpes simple de tipo
1 como los primeros utilizados para la experimentacion en
oncoterapia viral, pero con modificaciones genéticas mas
precisas; esta disefado para replicarse selectivamente en
las células tumorales y producir GM-CSF con el fin de activar
la respuesta inmune sistémica antitumoral en pacientes con
melanoma en etapas IlIB y IVZ. Los resultados son altamente
prometedores, ya que ha demostrado ser el primer agente
oncolitico utilizado en inmunoterapia con beneficio ante el
melanoma en fase lll y presenta un tratamiento muy prome-
tedor para aquellos pacientes con melanoma metastasico.

Adiferencia de las terapias con moléculas pequefas que se
dirigen a blancos de mutaciones oncogénicas especificas como
el Nexavar (un inhibidor de la tirosina-cinasa) actualmente
sabemos que crear terapias que busquen un blanco tan espe-
cifico como las alteraciones genéticas en un tumor tiende a
dar como resultado una adquisicion rapida de tolerancia’. Los
virus oncoliticos, de manera opuesta a las terapias con blanco
especifico, proveen la oportunidad de desarrollar un amplio
espectro de agentes anticancerigenos que sean selectivos a
las células tumorales sin danar el tejido sano, ya que no son
selectivos a un gen mutado en la célula, sino al conjunto de
defectos combinados que dan como resultado el cancer.

Los resultados mas recientes, que se han descrito ante-
riormente, demuestran la importante contribucion a la res-
puesta del sistema inmune ante la actividad de los agentes
oncoliticos; mientras se esta llevado a cabo una respuesta
del virus dentro de las células tumorales infectadas para
matarlas, al mismo tiempo se maximiza la respuesta inmune
generada por los antigenos tumorales durante el proceso, o
que da como resultado el efecto clinico?, por lo que se ge-
nera una sinergia que resulta de la actividad oncolitica del
virus en la cual se liberan antigenos que provocan la estimu-
lacion del sistema inmune estableciendo un microambiente
mediado por células T.

EXPERIMENTOS DE ONCOTERAPIA VIRAL
ENFOCADOS A LA LEUCEMIA

Existen muy pocos experimentos realizados especificamente
en oncoterapia viral para la leucemia de cualquier tipo, pero
los que hay son muy prometedores. Dentro de los que tienen
mayor relevancia se encuentra un estudio en el cual se usa
inmunoterapia personalizada para leucemia linfoblastica agu-
da en forma de una vacuna con células leucémicas infectadas
con rabdovirus. En este estudio, el cual se encuentra en una
etapa preclinica, se usan como sujetos de prueba ratones y
células leucémicas humanas in vitro. Los resultados son pro-
metedores, dado que muestran que las células leucémicas,
incluyendo las humanas, han sido infectadas y destruidas por:
el rabdovirus, lo que produce una potente vacuna. También
muestran que con la inmunoterapia con virus oncotrdpicos en
los ratones con leucemia éstos son protegidos de desarrollar:
una leucemia linfoblastica aguda mortal mediante el desarro-
llo de respuestas inmunes especificas (p < 0.0001). Las células
leucémicas infectadas con rabdovirus e irradiadas muestran
un factor protector contra la leucemia linfoblastica aguda en
el 60% de los receptores virgenes (p = 0.0001)%*. En conclu-
sion, los resultados son muy prometedores y se puede afirmar
que las células leucémicas infectadas con rabdovirus pueden
usarse como vacunas para producir una respuesta inmune es-
pecifica y agresiva contra la leucemia, lo cual abre un gran
panorama en el tratamiento de la leucemia.

Otro estudio que muestra gran relevancia para el tratamien-
to del cancer es uno en donde se comprueba la citotoxicidad
en células cancerigenas de la terapia combinada de reovirus
con radioterapia en células in vitro e in vivo. Los resultados
muestran un aumento en la citotoxicidad de las células cance-
rigenas ocasionado por esta combinacion de radioterapia con
reovirus en diferentes tipos de cancer debido a que los reovirus
muestran una afinidad mayor por las células con alteraciones
en la via de activacion ARN mediante la proteina-cinasa Ras.
Debido a que esta alteracion esta expresada en el 30% de las
leucemias mieloides (p < 0.001)*, esta terapia resulta mas es-
pecifica para este tipo de cancer. Tomando en cuenta estos
resultados, el reovirus representa un agente de terapia anti-
cancer en general y, enfocado a la leucemia, muy prometedor;
ademas, es muy bien tolerado por via intratumoral e i.v.

REOVIRUS, LA OPCION EN LA LEUCEMIA

Hablando especificamente de la oncoterapia viral en la
leucemia, al haber pocos estudios experimentales aun en
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etapa preclinica, se sugiere usar el reovirus, ya que ha de-
mostrado su efectividad en mas de 32 estudios en etapas |,
Il'y Ill, tanto en EE.UU. como en el Reino Unido, Bélgica y
Canada. Hasta ahora el reovirus ha demostrado que puede
destruir una variedad de canceres, incluyendo el de mama,
el de cerebro, el linfoma, el de ovario, el de cabeza y cue-
llo, el de médula espinal, el de vejiga, el de prostata, el de
piel, el de epitelio, el de pulmon y el de colon. Las poten-
tes propiedades oncoliticas del reovirus han sido atribui-
das especialmente contra aquellas células tumorales que
involucran una alteracion en Ras. Ya que mas del 30% de
los canceres tienen algln tipo de alteracion en Ras, resulta
preferente utilizar este virus para terapias oncoliticas. El
reovirus puede utilizarse con gran seguridad en pacientes
inmunosuprimidos?-*. Por estas razones, el reovirus debe
ser el virus modificado utilizado en la oncoterapia para la
leucemia.

CONCLUSION

La oncoterapia viral se inici6 incluso antes que los trata-
mientos quimioterapéuticos para el cancer, pero este cam-
po no tuvo la misma atencion al comenzar, por lo que la
quimioterapia avanz6 mas rapidamente; esta atencion pudo
deberse a la simplicidad de la quimioterapia y su generali-
dad en el tratamiento. Actualmente se han conseguido gran-
des avances en la oncoterapia viral, debido al auge y mayor
interés que Ultimamente han presentado los cientificos por
esta area; se ha demostrado que los virus oncoliticos tienen
estructuras bioldgicas diversas y se infiltran a los tejidos tu-
morales por medio de diferentes mecanismos destruyendo
las células tumorales y generando un gran efecto oncolitico.

La oncoterapia viral se muestra muy prometedora, pero
existen algunas dificultades. Las principales barreras que se
enfrentan en la actualidad son:

- La inactivacion del virus por parte del sistema inmune.

- El secuestro del virus en el higado o el bazo.

- La neutralizacion por factores del suero.

- La generacion de la afinidad necesaria en los vasos in-
tratumorales para aumentar la permeabilidad.

Para el tratamiento especifico de la leucemia, existen
pocos estudios experimentales en oncoterapia viral, pero
dichos estudios, realizados en paises desarrollados, sugieren
usar el reovirus, pues su efectividad ya ha sido demostrada,
no solo para la leucemia, sino también para otros tipos de
cancer.
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