. ,’;' .
ENE—26 o _
Y: & -

Sup |

de nue :
como el S|stema inmu

a vencer el cancer

TtzelRIGIBAdra Yaiiez-Reyes Los superhéroes: el sistema inmune,
samuel Garcia-Arellano nuestro guardian contra el cancer
B Sabias que dentro de tu cuerpo se libra una batalla

Ilce Valeria Romdn-Ferndndez
silenciosa, las 24 horas del dia, los 7 dias de la se-

mana? Un ejército secreto, formado por células, te-

jidos y organos, trabaja incansablemente para protegerte

de invasores invisibles y amenazas internas. Este es el sis-

tema inmune, un escudo complejo disefiado para prote-
gernos de bacterias, virus y jcélulas cancerosas! [1].

Para protegernos, nuestro sistema inmune se apoya de

la inmunidad innata y la adaptativa. La inmunidad innata

estd formada por células como macrdéfagos, células den-

driticas y células NK; es nuestra primera linea de defensa,

la cual detecta y elimina de manera inmediata amenazas
como células infectadas o anormales. También se comen
a los invasores externos como virus o bacterias [2]. Sin
embargo, cuando esta primera barrera no es suficiente,
se despierta la inmunidad adaptativa, un sistema mas



avanzado. La inmunidad adaptativa depende
del trabajo en equipo de dos tipos de células:
los linfocitos B y los linfocitos T. Los linfocitos
B producen anticuerpos, que son proteinas
que ayudan a etiquetar a los invasores y célu-
las anormales, como las cancerosas, para que
otras células del sistema inmune las eliminen.
Por otro lado, los linfocitos T, especialmente
los citotoxicos (Ilamados asi por su capacidad
de envenenar o intoxicar células infectadas o
cancerosas causandoles la muerte), son como
soldados de élite entrenados para identificar y
destruir objetivos especificos. En esta historia
serd nuestro héroe principal (figura 1) [1].

El villano: ¢como el cancer
evade al sistema inmune?

De manera constante, el sistema inmune identi-
fica y destruye células que presentan alteracio-
nes que podrian volverse peligrosas, lo que evita
que se multipliquen de manera descontrolada y
formen tumores [2]. Sin embargo, el cadncer es
un villano astuto que ha desarrollado estrate-
gias para evadir el sistema inmune y sabotear
sus ataques [1,2].

Durante su patrullaje, nuestro sistema in-
mune busca células que parecen sospechosas
y las reconoce por la presencia de moléculas
anormales en su superficie (llamadas antige-
nos), como si llevaran una etiqueta que dijera:
“Esto no pertenece aqui”. Asi, el sistema inmune
reconoce estas marcas y elimina estas células.

Pero algunos tumores son muy listos y han
aprendido a esconderse. Cambian o dejan de
mostrar esas etiquetas que el sistema inmune
busca, haciéndose pasar por células sanas y
evitando asi ser detectadas. Ademas, las células
cancerosas tienen la capacidad de liberar sus-
tancias que debilitan a los linfocitos T [1,2].

El cancer no solo se esconde, sino que tam-
bién puede sabotear directamente nuestras
estrategias para defendernos. Algunos tumores
producen proteinas que actiian como senales
de alto, como la proteina PD-L1, la cual frena la
actividad de los linfocitos T antes de que puedan
atacarlos (figura 1) [3].

Otra tactica que usan los tumores es conven-
cer a algunas de nuestras células de defensa
para que cambien de funcidén y trabajen a su
favor. Algunas de nuestras células defensoras,
como los macrdéfagos, pueden ser enganadas
por el cancer mediante unas sefales quimicas
que las reprograman. En lugar de luchar contra
el tumor, estos macréfagos manipulados em-
piezan a ayudarlo a crecer. También ayudan en
la formacién de nuevos vasos sanguineos para
que el tumor pueda alimentarse, y hacen que
las células inmunes cercanas se calmen y no lo

ataquen [2,3].

Estrategias contra el cancer:
nuestras primeras armas

Durante mucho tiempo, la quimioterapia y la
radioterapia fueron nuestras principales armas
para combatir el cancer. La quimioterapia ataca
a las células que se dividen rdpidamente. Aun-
que las células cancerosas cumplen este requi-
sito, también lo hacen algunas células sanas,
como las que producen cabello, piel o recubren
el intestino. Por su parte, la radioterapia funcio-
na danando el material genético (ADN) de las cé-
lulas cancerosas, lo que impide que crezcany se
multipliquen. Aunque se dirige principalmente
al tumor, la radiacién no siempre puede distin-
guir perfectamente entre las células cancero-
sasy las células sanas. Por eso, podriamos decir
que la quimioterapia y la radioterapia son como
un arma poderosa que busca destruir las célu-
las cancerosas. El problema es que esta arma no
siempre es muy precisa y puede danar también

las células sanas que estan cerca [3].

Super escuela de héroes:

como la inmunoterapia entrena
al sistema inmune

Después de ver como el cadncer puede ser mas
astuto que nuestras defensas naturales y co-
nocer las limitaciones de los primeros trata-
mientos, ha surgido una estrategia nueva e
interesante: la inmunoterapia. Esta terapia no
solo intenta eliminar las células cancerosas,
también busca que nuestro propio sistema de
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defensa, el sistema inmune, recupere la capaci-
dad de encontrar y atacar al cancer por si mis-
mo, y que lo haga de forma duradera [3]. Algunas
de las estrategias mas prometedoras se explican
a continuacion.

Anticuerpos monoclonales
que atacan el cancer
Los anticuerpos monoclonales son proteinas

,

hechas en el laboratorio que funcionan como
llaves que estdn disefiadas para encajar per-
fectamente en unas cerraduras tnicas presen-
tes en las células cancerosas (los antigenos). Al
unirse estas llaves pueden actuar de distintas
maneras, por ejemplo, logran bloquear la se-
fal de crecimiento de las células cancerosas e
impedir que se multipliquen. También pueden

que bloquean puntos de control

_— Célula cancerosa

Receptor:
de las células T

Linfocito T citotoxico

Linfocito T citotéxico

/

Moléculas citotdxicas
para "envenenar"

o "intoxicar"

células infectadas

0 cancerosas. \

Anticuerpos monoclonales

Senal de crecimiento "Nutrientes" para
para poder multiplicarse la célula cancerosa

~—_ |

Célula

Receptor CAR: diseiiados para cancerosa\
permitir que las células T se
unan a antigenos de las células
/ cancerosas, mejorando asi su Bloqueo
capacidad para atacarlas. \a /
de
““9,5 av'\a "Botén de — Anticuerlpo rtt]onoclonal:
e\ “e‘ autodestrucciéon” se une al antigeno
o . . X “0 , de la célula cancerosa.
Gen CAR anadido al linfocito T Antigeno
.
WM
[EXEIEIEW  Anticuerpos
monoclonales

VAN

Linfocito T Tumor

Figura 1. Tipos de inmunoterapias para combatir el cancer. Como estrategias contra el cancer, las inmunoterapias se basan

en la generacion de anticuerpos que atacan directamente a las células cancerosas. También nos ayudan a bloquear proteinas

que estas células usan como frenos para nuestro sistema inmune (anticuerpos anti-PD-L1). Incluso se pueden modificar

los linfocitos T de los pacientes para que reconozcan solo a las células cancerosas (terapia CAR-T).

marcarlas para que el sistema inmune las destruya o acti-
var sefales que pueden causar su muerte. Estas llaves tam-
bién se unen a nutrientes que la célula cancerosa necesita
para crecer, impidiendo que lleguen a ellas. Los anticuerpos
monoclonales han tenido un impacto significativo en varios
tipos de cancer, incluyendo cancer de mama, colorrectal, al-
gunos tipos de linfoma, melanoma y el cadncer de la sangre,
también llamado leucemia (figura 1) [2,3].

Anticuerpos monoclonales que bloquean
puntos de control

Nuestro sistema inmune cuenta con frenos naturales, una es-
pecie de interruptores que evitan que dane a células sanas.
El cancer es muy listo y aprende a activar estos frenos en las
células de defensa, los linfocitos T, para que no lo ataquen.
Estos anticuerpos bloquean las senales de alto que el cancer
utiliza, permitiendo que los linfocitos T despierten y vuelvan



a atacar las células tumorales con mas fuerza. Es como
quitarle el freno al sistema inmune para que pueda hacer su
trabajo contra el cancer (figura 1). Este tipo de tratamiento
ha permitido que las personas diagnosticadas con algunos
tipos de cancer de pulmon, de esofago, de cabeza y cuello,
asi como algunos cdnceres especificos de las mujeres (por
ejemplo, cancer de mama o de ovario) tengan una mejoria
considerable y una mayor esperanza de vida [1,3].

Terapia con células CAR-T

Este tratamiento se basa en tomar linfocitos T del paciente,
y, en el laboratorio, se les ensefia a reconocery atacar de for-
ma mas personalizada a las células cancerosas. Se les anade
una especie de antena especial (receptor de antigeno), cono-
cida como receptor CAR, que les permite detectar marcas es-
pecificas que tienen las células cancerosas en su superficie.
Una vez que estos linfocitos T reprogramados se devuelven al
cuerpo del paciente, pueden encontrar y destruir las células
cancerosas con mucha mas precision. Esta terapia ha dado
resultados muy buenos, sobre todo en algunos tipos de leu-
cemias (figura 1) [4].

Desafios en la batalla: riesgos
y obstaculos en la inmunoterapia
A pesar de tener varias opciones de tratamiento a nuestra
disposicion, la inmunoterapia no es igualmente efectiva en
todos los tipos de cancer. De hecho, a pesar de que varias per-
sonas puedan presentar el mismo tipo de cancer, cada uno
tendra etiquetas o caracteristicas muy diferentes [4,5].
Adicionalmente, debido a que la inmunoterapia estimula
nuestro sistema inmune, este puede volverse hiperactivo y
comenzar a atacar células sanas. Por ejemplo, algunos trata-
mientos que quitan los frenos de las células inmunes pueden
afectar la tiroides, causando que funcione mas lento o se in-
flame [5]. Es mas raro, pero también se puede originar una
reaccion inflamatoria muy fuerte en todo el cuerpo (llamada
sindrome de liberacion de citocinas). Esta puede ser grave y
requerir cuidados intensivos [4,5]. Ademas de los riesgos, se
debe considerar que la inmunoterapia no esta al alcance de
todas las personas. Los costos de estos tratamientos suelen
ser mas elevados comparados con terapias convencionales,

como la quimioterapia y la radioterapia.

Conclusiones
Hemos conocido una alternativa fascinante para el tratamiento

del cancer. Sin embargo, también existen riesgos y obstaculos,

lo que nos lleva a la pregunta: sestamos cerca de
convertir el cAncer en una enfermedad curable?
La inmunoterapia nos ayuda a entrenar a nues-
tro sistema inmune para luchar contra el cdncer
de forma precisa y especifica. Aunque todavia
existen desafios y no es una solucion para todos
los casos, nos ha acercado bastante.
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