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Vacunacidn idiotipica en linfomas B de bajo grado:
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El idiotipo de la inmunoglobulina (Ig) de
superficie de 1los linfomas B puede ser
reconocido como antigénico por el siste-
ma inmune. Presentamos el resultado del
primer ensayo de inmunizacidén idiotipica
en pacientes con linfoma folicular de ba-
jo grado que se ha llevado a cabo en Eu-
ropa.

Hemos vacunado a 7 pacientes, la mayoria
tratados previamente con gquimioterapia y
trasplante autdélogo. La vacunacidén ha con-
sistido en la administracién de Ig tumoral
unida a KLH y a un adyuvante inmunoldgico,
tras lo que se estudid la toxicidad del pro-
cedimiento, la respuesta inmune y el resul-
tado clinico.

El seguimiento medio de la observacidn de
los pacientes desde la vacunacién ha sido de
23 meses (9-51). Uno de los 7 pacientes
estaba en primera remisidén antes del ini-
cio de la vacunacidén; los otros 6 en remi-
siones sucesivas. Todos los pacientes ge-
neraron respuestas inmunes contra el
idiotipo de 1la Ig tumoral. Dos pacientes
que tenian enfermedad residual antes de
la vacunacidn experimentaron regresidn
completa asociada al desarrollo de la res-
puesta inmune. Después de esto uno de
ellos recayd.

En los pacientes con linfoma de células B pue-
de inducirse una respuesta inmune especifica
contra la Ig que expresa su propio tumor. Una
situacién de respuesta completa antes de la
vacunacién y el hecho de que se desarrolle una
buena respuesta inmune, son hechos que pu-
dieran relacionarse con un resultado clinico
mas favorable. Es necesaria la aplicacién de
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esta técnica a un mayor nimero de pacientes
y un periodo de seguimiento mas prolongado
para probar si existe una relacidén entre la in-
munidad antiidiotipica y un mayor periodo 1li-
bre de enfermedad, asi como una mejor su-
pervivencia.
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idiotipica, linfoma B de bajo grado, linfoma folicu-
lar.
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Idiotypic vaccination in low
grade B-cell lymphomas: a new antitumoral
treatment

The immune system can be induced to
mount a specific response
against the individual idiotypic determi-
nants expressed in the surface immuno-
globulin of the B-cell lymphoma. Here we
present the results of the first clinical
trial of active idiotypic immunisation in
patients with follicular low grade non-
Hodgkin’s B-cell lymphoma conducted in
Europe.

Seven patients, most of them treated
previously with chemotherapy and hemo-
poyetic transplant, received the vaccine
consisting of their individual tumour Ig
protein coupled to keyhole limpet hemoc-
yanine and emulsified in an immunologic

immune

adjuvant. Five patients were in complete
remission and two had residual disease
before vaccination. Subjects were obser-
ved for toxicity, anti-idiotypic immune
response and clinical outcome.

The median duration of follow-up of all
vaccinated patients since the initiation of
immunotherapy is 23 (9-51) months. The 7
patients generated specific immune respon-
ses against the idiotypes of their tumour
Ig. Two patients that had residual disease

INTRODUCCION

La mayoria de los pacientes con linfomas folicu-
lares de bajo grado recaen y no pueden ser cura-
dos con tratamiento esténdar de quimioterapia
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TABLA 1. Caracteristicas generales de los pacientes inmunizados

Paci Edad al ) o Estadio Isotipo Tratamiento previo
acientes . P Sexo Diagnostico e -
diagndstico clinico tumoral a la vacunacion

1 37 F LF tipo Il I\ G, A QTs + TAMO

2 43 M LF tipo Il I\ G, A QTs + TASP

3 43 M LF Y G, A QTs + TASP

4 30 M LF tipo Il I\ G, A QTs + TASP

5 29 M LF tipo | \% Biclonal 2 QTs + TASP

x M, x
6 36 F LF tipo | I\ M, ¥ QTs + TASP
7 62 M LF tipo Il \% G, A CVP

CVP: ciclofosfamida, vincristina y prednisona; TAMO: trasplante autélogo de médula ésea; TASP: trasplante autélogo de sangre periférica.

y/o radioterapia. Una aproximacidén terapéutica
diferente en estos linfomas B es la induccién de
una respuesta inmune mediante la vacunacidén con
antigenos tumorales especificosl_3 Ia Ig de su-
perficie sintetizada por las células B contiene de-
terminantes idiotipicos que constituyen el lugar de
reconocimiento de los epitopos antigénicos y que
pueden ser reconocidos como antigénicos por
7. Dada la singularidad de la
regién idiotipica de una célula tumoral B, el ataque
inmme dirigido contra sus determinantes idiotipi -
cos causaria la destruccién de las células tumora-
les dejando intactas las células B normales’ . Aun-
que se han dbtenido resultados inicialmente
prometedores tras la infusién de anticuerpos an-
tiidiotipo murinos a pacientes con linfomas de bajo
gradog'lo, una proporcién importante de ellos re-
cayd porque desarrollaron variantes idiotipo-ne-
gativas del tumor’’. A la vista de estos prable -
mas la cabo una
inmunizacién activa que produzca una respuesta
humoral policlonal y celular T antiidiotipica que
pudiera reducir la posibilidad de escape mutacio-

e . 4
otras células inmunes

alternativa de llevar a

nal se ha evaluado con la administracién de una
preparacidn irmmmogénica del idiotipo tumoral del
pacientel'n. Ia publicacién inicial del grupo de levy
et al fue seguida por un estudio més amplio de su
grupo y por otros grupos relacionados, todos ellos en
1% EE. 14-16
Presentamos los resultados del primer ensayo
llevado a cabo en Eurcpa con immmizacién idiotipi-
ca de pacientes con linfoma folicular de bajo gra-
do. Hemos seguido el protocolo general disefiado
por el grupo de Levy R, et al“, que consiste en la
administracién de una serie de inyecciones de la
proteina idiotipica
autdloga conjugada con un transportador inmunogé-
nico (KIH). Discutimos la metodologia, el resultado
clinico y las caracteristicas particulares de nuestros
h a 1 1 a Z g o s

PACIENTES Y METODOS

Pacientes
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Se dbtuvo una biopsia ganglionar de cada paciente con el
propdsito de producir la vacuna idiotipica. Ademés se db-
tuvieron células linfomatosas circulantes de la sangre en 2
pacientes. Las biopsias ganglicnares se diagnosticaron
con arreglo a la clasificacién REALN, como linfoma folicu-
lar de bajo grado (tipo citolégico I y II) y estadio clinico IV
en todos los casos. Los pacientes firmaron consentimien-
to informado para el estudio y el método fue aprobado
previamente por el Comité Etico del hospital y por las au-
toridades sanitarias. Ia tabla 1 muestra las caracteristicas
de los pacientes que entraron en el estudio.

Seis pacientes han sido tratados con varias lineas de qui-
mioterapia (pacientes 1 a 6) debido a diferentes recaidas
de su enfermedad. Ademids estos pacientes fueron trata-
dos con trasplante hemopoyético autdlogo. Tras el trata-
miento fueron evaluados para determinar la presencia de
remisién completa (RC) o buena respuesta parcial (RP)
de su enfermedad y fueron inmunizados con la vacuna
idiotipica (casos 1 a 6). Otro paciente (caso 7) se ha va-
cunado después de obtenerse la primera remisién com-
pleta con quimioterapia de primera linea (CVP). Ninguno
de los 7 pacientes que recibieron la serie completa de in-
munizaciones recibieron ninguna quimioterapia en los 6
meses previos a la vacunacidn y ninguno recibid otro tra-
tamiento antitumoral durante el estudio (tabla 2) .

Todos los pacientes se estadiaron con tomografia compu-
tarizada (TC) del térax, abdomen y pelvis y con biopsia de

TABLA 2. Situacion clinica, seguimiento y desarrollo
de respuesta inmune en los pacientes inmunizados

Situacion Si’;uacic’)n Segui- Bespuesta
) L clinica en el : inmunolo-
Paciente | clinica a la miento .
vacunacion momento (meses) giea
to actual (anti-1d)
1 RP Muerta de 14 (+)
causa no
relacionada
2 RC RC 51 (+)
3 RP Recaido 41 (+)
4 RC RC 19 (+)
5 RC RC 23 (+)a
ambos
idiotipos
RC RC 9 (+)
7 RC RC 37 (%)

RP: respuesta parcial; RC: remisién completa.
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médula Osea antes del tratamiento con la vacunacidn.
Los pacientes fueron monitorizados para respuesta inmu-
nolégica, problemas autoinmunes y recidiva tumoral en un
protocolo estandarizado. Se realizaron hemogramas, bio-
quimica sanguinea, radiografia de térax y TC del térax, ab-
domen y pelvis 3 veces al afio.

Lineas celulares y reactivos

El heteromieloma sensible a HAT K6H6/B6 (CRL 1823) y
el hybridoma DA4-4 (CRL) que produce un anticuerpo mu-
rino anticadena-p antihumana se obtuvieron de la Ameri-
can Type Culture Collection. El anticuerpo anti adena-p se
obtuvo por cromatografia de afinidad en ProteinL-Sepha-
rose (Actigen) y se unid a AffiGel (Pierce). ProteinA-Sep-
harose y HiTrapM se obtuvieron de Pharmacia. E1 Tween
20 y el esqualano se dbtuvieron de Aldrich y el Pluronico
L-121 de Basf. Las cadenas marcadas con fluorochromos
antihumano y,7y, K, Ay los anticuerpos anti-CD19 se cbtu-
vieron de Caltag.

Preparaciones celulares

Las células tumorales del ganglio linfatico (GL) se dotuvie-
ron al diagnéstico y se prepararcn suspensiones celulares
simples para andlisis citoflucrométrico y procedimientos de
fusidn somitica. Las células se tifleron por técnicas estan-
dar de immmofluorescencia directa y se analizaron usando
un EPICS XL (Coulter Electronics, Hialeah, FL). Ias células
mononucleares de la sangre periférica se aislaron por cen-
trifugacién en gradiente de densidad (Lymphoprep, Nyco-
med) .

Las células se fusicnaron en polietilenglicol al 50% (Boeh-
ringer Mannheim) con el heterchibridoma K6H6/B518 y se
resuspendieron en HAT-RPMI1640 (Whitakker Biopro-
ducts) suplementado con 10% FCS (Seralab) y HFCS Sup-
plement (Boehringer Mannheim), L-glutamina y antibidti-
cos. Se determindé la secrecién de Ig humana por los
hibridos obtenidos en un ensayo de ELISA convencional
con anticuerpos especificos de isotipos humanos, selec-
ciondndose aquellos hibridomas que secretaban inmuno-
globulinas con las cadenas ligera y pesada coincidentes
con las correspondientes al immmofenotipo tumoral. Se
eligieron aquellos hibridos que secretaban inmunoglcbuli-
nas con idéntica movilidad electroforética tras un ensayo
de electroforesis en agarosa, tranferencia capilar a mem-
branas de PVDF y revelado con reactivos anti-Ig marcados
con HRP (Sigma) y quimioluminiscencia (Boehringer Mann-
heim) .

Identificacién del idiotipo tumoral

Se emplearon diversas estrategias para confirmar la iden-
tidad del idiotipo tumoral y los productos derivados de los
hibridomas preseleccionados segin los criterios anterio-
res. Se sintetizd cADN a partir de muestras de ARN total
(SNAP Kit, InVitrogen), empledndose un oligo (dT)primer y
transcriptasa inversa (Promega). lLas regiones variables
de las cadenas pesadas se amplificaron usando un panel
de cebadores Viback/J,far especificos de la familias de
genes V, . Se realizd amdlisis de restriccién de los frag-

mentos Helll de los productos de PCR purificados por
cromatografia en gel de acrilamida, determindndose la
identidad de los fragmentos provenientes de muestras tu-
morales e hibridomas. En algunos casos en los que la in-
formacién obtenida no fue concluyente se procedid al es-
tudio de la secuencia de oligonucledtidos correspondiente.
Para ello los productos de la PCR-RT anteriores se subclo-
naron en el vector pCRTMII (sistema TA, Invitrogen) y en E
ali competentes. E1 ADN plasmidico se extrajo de dife-
rentes clones bacterianos y la secuencia de nucledtidos
de los insertos se estudidé con cebadores externos en un
Pharmacia Biotech ALFexpressTM Automater DNA Sequen-
cer, empledndose el C‘y5T MZ—\utoCycleTM Sequencing Kit
(Pharmacia Biotech) .

Preparacién del inmundgeno

Los hibridomas elegidos crecieron en cultivos de alta den-
sidad en cémaras CL1000 (Integra). La purificacién del
material idiotipico se realizd por técnicas cramatograficas
relacionadas con las propiedades individuales del idiotipo
de cada paciente: ProteinA-Sepharose (IgG), Proteinl-
Sepharose (cadenas ligeras kappa) o DA4-4(anti-n)-Sep-
harose (IgM). En algunos casos la IgM se prepurificd en
columas de HiTrapM (Pharmacia Biothec). Todos los pro-
cedimientos se llevaron a cabo con estricta observancia
de las reglas de seguridad bioldgica, determindndose la
pureza de los productos finales PAGE-SDS y electroforesis
en agarosa.

A fin de preparar el immmndégeno, los idiotipos purificados
se mezclaron con una solucidén de hemocianina (KLH, Endo-
toxin-free, Calbiochem), a concentracién final de ambos
productos de 0,5 mg/ml en PBS, acoplandose covalente-
mente ambas moléculas en presencia de glutaraldehide
0,1%. La
reaccién se finalizd por adicién de glicocola 2M, y el prepa-
rado final se dializd frente a solucitn salina fisiolégica en
casetes estériles Pierce, determindndose los niveles de en-
dotoxinas y la ausencia de contaminacién bacteriana. EL
adyuvante usado en la inmunizacién (SAF) se prepard ho-
mogeneizando una mezcla en PBS de Pluronic L-121,
Squalane y Tween20, en un homogeneizador Polytronm'20
La emulsidén resultante se filtrd a través de wn filtro Coming
0,22 py almacend a 4° C. Los pacientes recibieron 5 in-
yecciones espaciadas durante un mes de una mezcla a par-
tes iguales del immmégeno (0,5 mg del idiotipo correspon-
diente) y del adyuvante SAF.

Estudio de la respuesta immume antiidiotipica

Los anticuerpos circulantes antiidiotipo y anti-KIH se de-
terminaron por ELISA. El suero pre y postimmumizacién se
diluyd seriadamente y se dispensé en pocillos de placas
microtiter (Nunc) recubiertas con idiotipos purificados o
KIH. ILa presencia de anticuerpos especificos se detectd
tras tratamiento con anticuerpos marcados con HRP (Sig-
ma) especificos de la cadena ligera ausente en el idiotipo
estudiado y revelado con OPD. La densidad dptica a 490
nm se mididé en un lector de placas de ELISA (Multiskan).
Las muestras que presentaban un incremento de al menos
3 veces sobre el valor control (idiotipo no relacionado) se
consideran positivas.
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RESULTADOS
Produccién de la vacuna

La vacuna fue elaborada con éxito en todos los ca-
sos en los que se intentd. En 2 casos la primera fu-
sién no produjo el idiotipo tumoral y tuvo que ser
llevada a cabo una segunda y definitiva fusién. Pa-
ra poder establecer el origen tumoral de los idioti-
pos del hibridoma tan pronto como fue posible, pri-
mero elegimos aquellos hibridos que secretaban
inmmnoglobulinas con las cadenas ligera y pesada
esperadas y con la misma movilidad electroforéti -
ca, se expandieron las regiones VH por RT-PCR y
se compard el patrdén de corte con Hee IIT con el
obtenido usando material tumoral . En
3 casos la dificultad de interpretar los datos obte-
nidos, originados en ocasiones por patrones suge-
ridores de diclonalidad, fue preciso recurrir a la
secuenciacién de las regiones VH expresadas. En 1
caso la secuencia demostrd sin ambigliedad la iden-
tidad de los idiotipos expresados por varios hibri -
domas y el del tumor original. En 1 caso bajo sos-
pecha de diclonalidad, debido a la presencia de 2
poblaciones IgM e IgG (ambas kappa) en la muestra
de tumor original, la secuenciacién de las regicnes
VH expresadas por hibridomas secretores de am-
bas inmmunoglcobulinas mostraron una secuencia Uni -
ca, idéntica a la secuencia consenso expresada en
el tumwor original, lo que indica la presencia de un
tumor clonalmente tGnico, con una subpoblacién de-
rivada por cambio de clase. En el tercer caso, y a
pesar de la existencia en el tumor original de una
poblacién homogénea IGM, kappa, los hibridomas
obtenidos expresaban individualmente 2 secuen-
cias diferentes, expresadas como consensos dis-
tintos en la muestra de tumor original. El estudio
por idénticos métodos de la regidn V usada por las
cadenas kappa confirmé la presencia de un tumor
diclonal, lo que obligd a tratar separadamente los
hibridos correspondientes y a obtener el inmund-
geno con los 2 idiotipos existentes en el tumor.

Resultado clinico

Siete pacientes han completado el plan de vacuna-
cidén disefiado, excepto uno que recibidé una dosis
adicional 5 meses después de la Ultima dosis. Ia to-
xicidad del tratamiento consistid principalmente en
reacciones locales ligeras en el lugar de la inyec-
cién (eritema e induracién). Una dbservacién fre-
cuente fue el desarrollo de reaccicnes de enrojeci-
miento en los puntos de inyecciones anteriores con
nuevas inmunizaciones. En casos aislados aparecie-
ron sintomas generales que consistieron en febri-
cula y malestar general transitorios. No se observd
toxicidad hepatica, renal, pulmonar, cardiaca, he-
matolégica, gastrointestinal o neuroldgica. Las de-
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terminaciones de AAN fueron negativas. Ocasio-
nalmente hubo elevaciones transitorias de los titu-
los de FR, pero no aparecieron signos de enferme-
dades relacionadas con esta alteracidn.

Cinco pacientes estaban en remisién completa y 2
tenian enfermedad residual tras el tratamiento
administrado antes de la vacunacidén. La mediana
de seguimiento de los pacientes es de 5,5 afios
(intervalo: 3,7 a 13 afios) desde el diagndstico
inicial y 23 meses (intervalo: 9-51 meses) desde
el inicio de la vacunacién (tabla 2).

Los 5 pacientes que estaban en remisién antes de
la vacunacién desarrollaron respuestas inmunes
especificas y permanecen en remisidén en la actua-
lidad. Dos pacientes tenian enfermedad residual
antes de la vacunacién. Uno de ellos (caso 1) de-
sarrolld respuesta especifica inmme y regresién
tumoral completa, pero muridé de causa no rela-
cionada 14 meses después del inicio de la vacuna-
cidén. El paciente 3 presentd una regresidn tumoral
transitoria 3 meses después del inicio de la vacu-
nacién cuando desarrolld anticuerpos antiidiotipo,
pero recayd 7 meses después. La recaida fue tra-
tada con éxito con quimioterapia.

El paciente 2 recayd, confirmédndose la recaida
por biopsia gangliocnar entre la segunda y tercera
dosis de vacuna. Recibid el resto del tratamiento
inmunoterépico y, aunque la enfermedad estuvo
estable durante un tiempo, fue disminuyendo de
tamafio hasta desaparecer 18 meses después de la
Gltima inyeccidén, no habiendo signos de nueva re-
caida hasta la actualidad, siendo el caso de segui-
miento més largo.

Respuesta inmune

El suero colectado antes y en momentos diferen-
tes durante el curso de la vacunacién fue analiza-
do para valorar la presencia de anticuerpos antii-
diotipo o anti-KIH. Detectamos  respuestas
postvacunacidn especificas para el idiotipo autélo-
go en los 7 pacientes (aunque en uno de ellos de
menor intensidad). Estas respuestas especificas
se observaron en general, después de la segunda
vacunacién. Todos los pacientes desarrollaron an-
ticuerpos anti-KIH. Las respuestas positivas ob-
servadas después de la segunda vacunacidén per-
sistieron como minimo 3 meses después de la
Gltima inyeccidn.

Como el nimero de pacientes inmunizados es pe-
queiio no es posible correlacionar la respuesta in-
mmne antiidiotipica con una mayor duracién de la
respuesta.

DISCUSION

Los linfomas de bajo grado contintGan siendo en
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muchos casos una enfermedad incurable. La mode-
rada eficacia de la quimioterapia y radioterapia
unida a sus efectos daflinos potenciales ha motiva-
do la bGsqueda de tratamientos antitumorales al-
ternativos, como es el caso de la inmunoterapia.
Ademés, los linfomas B son particularmente ade-
cuados para este tipo de tratamientos dada la pre-
sencia de un bien definido antigeno tumoral espe-
cifico (el idiotipo), la asociacién estable de esta
molécula a la célula y la ocurrencia normal de mo-
léculas accesorias implicadas en la colaboracidn
T-B. Una vacuna basada en la Unica proteina idio-
tipica expresada por el tumor de cada paciente
debe producirse usando tecnologia de hibridoma y
elaborarse durante el tiempo de administracidn de
la quimioterapia, lo que hace que sea un trata-
miento dificil de aplicar a un amplio nimero de pa-
cientes.

La identificacién precoz del idiotipo tumoral entre
los idiotipos del hibridoma y el uso de cultivos de
alta densidad y métodos de afinidad de aislamiento
de proteinas permite completar el proceso en un
periodo de 6 meses, aunque en la mitad de los ca-
sos en los que hay fallo en la dbtencién de los hi-
bridos en la fusién inicial, o confirmacién de la
identidad por secuenciacién, puede extenderse el
periodo hasta 1 afio. El tema de la clonalidad debe
ser tenido en cuenta a lo largo de todo el proceso
como pone de relieve el caso del paciente 5, donde
la diclonalidad sospechada en el analisis citofluo-
rométrico no fue confirmado hasta andlisis poste-
riores, y en el caso 3, donde la diclonalidad fue
evidenciada sdlo después de secuenciar las regio-
nes Vh de las células tumorales. En el Ultimo pa-
ciente los idiotipos de ambas células clonales se
aislaron de diferentes hibridomas, y la vacuna se
elabord con una mezcla de ambas proteinas conju-
gadas con KLH.

Los 7 pacientes desarrollaron respuestas antiidio-
tipicas positivas tras la vacunacidn. En los 2 pa-
cientes con enfermedad residual antes del trata-
miento ocurrid regresidén completa del tumor en
un caso (caso 1) y reduccién transitoria del tama-
flo del tumor en el otro (caso 3), que recayd a pe-
sar de la presencia de anticuerpos antiidiotipo. Es
posible que en el Gltimo caso no se dbtuviera in-
duccién de inmmunidad celular, aunque ha sido des-
crito previamente que la mayoria de los pacientes
desarrollan ambos tipos de respuesta antitumor
simultaneamente %
mostraron ser inmunocompetentes como queda
reflejado en su habilidad de producir una respues-
ta inmune a la molécula portadora KIH. En algunos
casos aparecid una reduccidn, o incluso desapari-
cién de los ganglios linfaticos, tras la vacunacién.

Todos los pacientes de-

La evidencia de reduccién de la masa tumoral y la
presencia de inmunidad idiotipica esgpecifica anti-
tumoral permite
decir que el tratamiento pudiera ser beneficioso
para estos pacientes.

Ia mediana del seguimiento desde el inicio de la
vacunacidén es de 23 meses (9-51). El pequefio ni-
mero de pacientes y el todavia corto periodo de
seguimiento hace dificil que se pueda afirmar si el
desarrollo de una respuesta immune antiidiotipica
puede hacer més largo el periodo libre de enfer-
medad y la supervivencia de estos pacientes. Des-
de nuestro punto de vista este tipo de tratamiento
es beneficioso, especialmente para los pacientes
que estdn en su primera remisidén clinica. Hsu et
a'® sefialaron que la supervivencia libre de enfer-
medad de los pacientes en los que se produjo una
respuesta inmune es significativamente mayor
comparada con la de los que no desarrollan una
respuesta inmune. También sefialan que ocurre lo
mismo para los que su enfermedad estd en remi-
sién antes de la vacunacién. En nuestros casos,
uno de los 2 pacientes que no estaban en RC antes
del tratamiento recayd® a los 10 meses después
del inicio de la vacunacidn a pesar de la presencia
de inmunidad humoral antiidiotipica.

En resumen, pensamos que la vacunacién idiotipica
puede resultar de gran beneficio para la evolucidn
de este tipo de pacientes. Debe considerarse que la
mayoria de nuestros pacientes fueron sometidos
previamente a la vacunacidén a tratamientos agre-
sivos, a pesar de que hubo un mal resultado, vya
que su enfermedad recayd. La posibilidad de una
curacidon definitiva con este método es una suge-
rencia atractiva, sobre todo en aquellos pacientes
en los que se demuestre negativizacidén de la tras-
locacién caracteristica de los linfomas foliculares
(bcl-2/IgH) después de la vacunacién®’. EL empleo
de otros métodos de induccién de inmunidad anti-
tumoral basados en tecnologia de ADN o el desa-
rrollo de adyuvantes mas elaborados (GM-CSF,
células dendriticas pulsadas) podrian eventual -
mente permitir la inclusién de mas pacientes o
producir una respuesta inmune antitumoral méas
intensa19,24,25

Una alternativa diferente, que recuerda antiguos
intentos de inmunizacidén pasiva, ha surgido con la
elaboracién de anticuerpos monoclonales humani -
zados dirigidos contra moléculas especificas de
células st, que se estan aplicando a un ndmero
creciente de pacientes. ILa vacunacién idiotipica
tiene la ventaja de no dafiar las células B norma-
les, y ademds su efecto debe ser mas prolongado
en el tiempo. Una posibilidad seria la utilizacién de
ambos tratamientos para aumentar su potencial
individual. En cualquier caso es necesario el em-
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pleo de la vacunacién idiotipica en un mayor nd-
mero de pacientes para probar si existe relacidn
entre inmunidad idiotipica y mejores resultados
clinicos.
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before wvaccination experienced tumour
regression, and one of them subsequently
relapsed.

We conclude that patients with low-grade
B-cell lymphoma can be induced to mount
a specific immune response against the
Ig expressed by their own tumour, and
that this kind of immunotherapy can be
of benefit to patients affected by this
disease. Facts that could correlate with
a favourable clinical outcome are a com-
plete clinical response
before vaccination and the generation of
a specific immune response.

Key words: Idiotypic vaccine, idiotypic immuni-
zation, low grade B-cell Ilymphoma, follicular
lymphoma .



