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EDITORIAL
NUEVAS TERAPIAS PARA EL CANCER BASADAS EN EL SISTEMA IMMUNITARIO

En la década de 1890 un cirujano, William Coley, en
Nueva York, obtenia resultados espectaculares en algu-
nos pacientes con sarcoma después de inocularles sus
tumores con la bacteria causante de la erisipela. Desde
entonces el suefio de muchos investigadores en cancer ha
sido el de desarrollar terapias basadas en la exquisita
especificidad del sistema immunitario con el fin de elimi-
nar tumores sin la toxicidad asociada con la quimio y/o
radioterapia.

Actualmente, 120 afios mas tarde, la lista de los logros
en esta &rea comienza a crecer:

1. Trescitoquinasson utilizadas en terapias anticance-
rosas: la IL-2 a altas dosis en melanoma y cancer
renal metastatico, el Interferon-o para la leucemia
de células velludas y como terapia adjuvante en
melanomaenaltoriesgo derecaida, y el TNF- ocpara
el tratamiento de enfermedad locoregional, via per-
fusion extracorporal, en melanoma y sarcoma.

2. Se ha demostrado que la instilacion de BCG
(Mycobacteriumbovis, bacille de Calmette et Guérin)
es un tratamiento eficaz en carcinoma superficial de
vejiga, recurrente.

3. Existen méas de una decena de anticuerpos
monoclonales que se utilizan en el tratamiento de
diversos tipos de tumores; de ellos, el rituximab es
un ejemplo de inmunoterapia ya que esta dirigido
contralamolécula CD20 expresada en los linfocitos
By esutil en el tratamiento de los linfoma de células
B.

4. La primera vacuna anti-cancer la aprobo la Admi-
nistracion de Drogas de los Estados Unidos (FDA)
en 2009. Se trata de una proteina recombinante
representando un antigeno prostatico que debe ser
cargada en células dendriticas autdlogas antes de su
infusién en el torrente sanguineo.

5. Finalmente, la FDA aprob6 en marzo de 2011 el
anticuerpo monoclonal que bloquea el receptor in-
hibitorio CTLA-4, el cual, al ser administrado repe-
tidamente, duplica el tiempo medio de superviven-
ciaen pacientes con melanoma metastético avanza-
do. Es el primer tratamiento en muchas décadas que
logra prolongar la supervivencia en un cancer como
el melanoma maligno.

Asi pues, el estudio de las interacciones entre el
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sistema inmune y el cancer ha sido una fuente continua de
nuevas terapias anti-cancerosas. El ritmo de descubri-
mientos asi como el ritmo de los ensayos clinicos para
probar nuevos conceptos y nuevos productos inmuno-
terapéuticos se han acelerado enormemente en los
ualtimos 15 afios. Existe hoy en dia un gran optimismo
sobre la promesa de nuevas terapias basadas en el
sistema inmunitario, el cual es compartido por cientifi-
cos, la gran industria farmacéutica y, mas importante
aun, por los pacientes con cancer.

Conceptualmente, la inmunoterapia del cancer des-
cansa sobre el postulado de la inmunovigilancia de tumo-
res. Este fue formulado claramente por M. Burnet en la
década de 1950. Dicho postulado hasido recibido con una
variedad de actitudes que van desde entusiasmo hasta el
escepticismo extremos. No obstante, una cantidad consi-
derable de resultados experimentales obtenidos en mode-
los de tumores espontaneos de sofisticacion creciente ha
venido a probar esta hipétesis de manera concluyente. En
la actualidad es perfectamente claro que el sistema inmu-
ne reconoce de modo especifico los tumores y el desenla-
ce de este evento es variable. En algunos casos, el sistema
inmune es capaz de suprimir la progresion tumoral resul-
tando en tumores ocultos, clinicamente silenciosos. En
otros casos, la progresion tumoral coincide con la induc-
cion de tolerancia inmunoldgica especifica aln durante
los estadios precoces de carcinogénesis. En humanos,
numerosos estudios han establecido el prondstico favora-
ble asociado con una infiltracion de tumores primarios
por abundantes linfocitos T de memoria, sobre todo de la
subpoblacion de linfocitos T CD8. El significado proba-
ble de esta fuerte correlacion es que los linfocitos T que
infiltran los tumores representan una linea de defensa en
marcha contra la progresion tumoral que puede proteger
al paciente de una recaida por tiempos prolongados luego
de la excision quirargica de la masa tumoral.

Los recientes progresos en inmunologia han permitido
una comprension cada vez mas detallada de los mecanis-
mos celulares y moleculares que gobiernan la iniciacion
y mantenimiento de respuestas de linfocitos T que prote-
gen el hospedero de infecciones por virus, bacterias
intracelulares y parasitos metazoarios, asi como de tumo-
res. Segun el modelo general ampliamente aceptado en
la actualidad, el sistema inmune ha desarrollado, por un
lado, mecanismos que le permiten detectar patrones
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moleculares especificamente asociados con microorga-
nismos patogénicos asi como con lesiones celulares y
tisulares. También ha generado sistemas de reconoci-
miento extremadamente especificos que permiten una
discriminacion eficaz entre componentes aut6logos y
fordneos a nivel de cada célula de la economia. Los
componentes principales de estos sistemas son los
anticuerpos, capaces de reconocer antigenos en solucion
y los linfocitos T equipados con receptores de antigeno
(TCR) capaces de reconocer antigenos internos asociados
con los antigenos del complejo mayor de histocompa-
tibilidad. De acuerdo con este modelo, la expectativa era
que los antigenos tumorales reconocidos por los linfocitos
que infiltran los tumores deberian ser derivados o bien de
virus oncogénicos o bien de genes mutados soméaticamente
como producto de los procesos de carcinogénesis. Por
estarazon, lasorpresa fue general cuando se hizo evidente
que la mayor parte de los antigenos tumorales son en
realidad autoantigenos, derivados de proteinas normales.
Existen en la actualidad cientos de antigenos tumorales
identificados que no son otra cosa que combinaciones de
péptidos cortos derivados de proteinas no mutadas (10-25
aminoéacidos) y moléculas de HLA de clase | (-A,-B, 0 -
C) odeclase Il (-DR, -DP 0 -DQ). Los primeros recono-
cidos por linfocitos T CD8 con capacidad citolitica y los
segundos por linfocitos T CD4 capaces de multiples
funciones inmunoregulatorias.

La informacidn disponible sobre la identidad de los
antigenos tumorales ha abierto nuevas rutas de investiga-
cion. Primero, ha abierto las puertas al monitoreo de las
respuestas anti-tumorales de linfocitos T en pacientes con
cancer. Una riqueza enorme de informacion se ha ido
acumulando permitiendo comprender la dindmica de es-
tas respuestas y entender las razones por las cudles los
tumores progresan a pesar de la presencia de respuestas
inmunes anti-tumorales. Segundo, la comunidad cientifi-
ca se ha concentrado en una busqueda vigorosa de vacu-
nas terapéuticas contra el cancer. En este caso, ciertos
antigenos tumorales son seleccionados en el disefio de
vacunas anticancerosas. Hasta la fecha, cientos de ensa-
yos clinicos de fase I 'y Il han sido realizados para probar
la seguridad y tolerancia de nuevas vacunas terapéuticas.
Dos vacunas prometedoras (MAGE-A3 y MUC-1) son
evaluadas en la actualidad en términos de su eficacia
clinica en el tratamiento contra el cancer de pulmén y
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melanoma metastatico, en ensayos clinicos de fase Il
aleatorizados, doble ciego con control de placebo. Terce-
ro, ha inspirado la optimizacion de terapias celulares
novedosas consistentes en laexpansionexvivo de linfocitos
T infiltradores de tumores para una posterior reinfusion
de nimeros masivos (miles de millones) de éstas células.
También es posible «reprogramar» los linfocitos T
autdlogos por transduccion con un vector retroviral que
lleva TCRs especificos de antigenos tumorales.

Enel frente de investigacion basica, el interés se centra
en la comprension de los maltiples mecanismos que
operan al interior de los tumores y que impiden una
respuesta inmune anti-tumoral eficaz. Se han identificado
nuevos blancos para futuras terapias que deberian neutra-
lizar estos circuitos inmunosupresores y asi potenciar la
respuesta anti-tumoral. Entre ellos se encuentran recepto-
res inhibidores tales como el CTLA-4, PD-1, Tim-3,
BTLA, olinfocitos T CD4reguladores, o células mieloides
inmaduras y a la vez inmunosupresoras. Ciertas enzimas
son expresadas en niveles excesivamente altos en el
ambiente tumoral talescomo Cox-2, IDO, INOS y arginasa.
Su actividad suprime por diversas razones la respuesta
inmune anti-tumoral. Su inhibicién en tumores experi-
mentales ha mostrado un potencial terapéutico claro.
Finalmente, componentes del estromatumoral tales como
los fibroblastos activados o los neovasos sanguineos son
también blancos terapéuticos de gran valor.

En conclusion, la inmunoterapia del cancer es un area
en pleno desarrollo. Han surgido recientemente nuevas
terapias basadas en laexplotacién del sistemainmune y es
de esperarse que en el futuro el nimero y la eficacia de
nuevas inmunoterapias anti-cancerosas continlien expan-
diéndose de una manera significativa.

Ante este escenario cabe preguntarse coémo preparar a
las comunidades médica y de pacientes con cancer para
las nuevas realidades asociadas con el surgimiento de
estas nuevas terapias a nivel nacional. También valdria la
pena interrogar a la comunidad cientifica colombiana por
su actitud y disposicién a participar en los desarrollos de
estos nuevos tiempos.
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