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iGracias a tu sistema inmune, tU ya tienes el poder de combatir el cancer dentro de til Aunque el sistema inmune usualmente
sea asocia con la proteccion en contra de virus, bacterias y otros organismos que causan enfermedades, realmente tiene un rol
muy importante en ayudar a combatir el cancer y poder detectar y destruir a células cancerigenas.

Una de las funciones méas importantes del sistema inmune es poder reconocer objetos foraneos (viruspacteria, parasitos y
todo lo que no se supone que esté dentro de tu cuerpo) y destruirlos. Para hacer esto, las células inmunes se guian con las
superficies de los cuerpos extranos. Ya que las células cancerigenas son anormales, las células inmunes las consideran como
objetos foraneos. Por ende, el sistema inmune logra destruir a las células del cancer.

Aprenda mas en nuestra seccion sobre el sistema inmune

Temas a ser discutidos en esta pagina:

o ;Por qué se contrae el cancer?
o Batallas entre el sistema inmune y las células cancerigenas
« Como contrarrestar las defensas de las células cancerigenas

Desafortunadamente, el sistema inmune también participa en eldesarrollo de cancer. Las células no actian con consciencia,
pues solamente siguen las sefnales celulares que se emiten. Aprenda mas sobre esto aqui:

o ;Qué rol desempenia el sistema inmune en el desarrollo del cancer?

¢ Por qué se contrae el cancer?

Una de las funciones méas importantes del sistema inmune cuenta con del reconocimiento de objetos foraneos (viruses,
bacteria, parasitos y todo lo que no se supone que esté dentro de tu cuerpo) y su destruccién. Las moléculas que se encuentran
sobre la superficie de estos objetos facilitan su deteccién. Ya que las células cancerigenas son anormales, el sistema inmune
las considera como objetos foraneos. Las células inmunes detectan la presencia de moléculas pequefas que se adhieren a
tumores (conocidas como antigenos especificos a tumores o antigenos asociados a tumores). Al ubicar a estas células,

el sistema inmune entonces las destruyen.

Nota: Un antigeno se puede definir como cualquier objeto que el sistema inmune logra reconocer, pues es un término general.
Los antigenos pueden ser proteinas, azucares, lipidos, acidos nucleicos o moléculas hibridas. La mayoria son proteinas.

¢ Si el sistema inmune tiene la habilidad de reconocer y matar a células cancerigenas, por qué las personas contraen el
cancer?

Se presume que el sistema inmune logra detectar a la mayoria de los canceres en sus etapas tempranas, y posteriormente las
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elimina. Los canceres que logran sobrevivir son aquellos que se resisten al sistema inmune. Existen varios mecanismos que las
células cancerigenas utilizan para evitar ser reconocidas y destruidas. Estas incluyen:

1. Las células cancerigenas provienen de células normales.Como el cancer surge de las células comunes de la
persona, es mas dificil para el sistema inmune reconocer la célula como un invasor.

2. Las células cancerigenas con mas objetivos moleculares se detectan con mas facilidad. Aunque esto parezca ser
oportuno ya que causa que tumor se encoja en tamafo, con el tiempo, las Unicas células que quedan son aquellas que
carecen de estos objetivos moleculares. Estas células son las que tienen més probabilidad de sobrevivir y por ende
tienden a dominar. Como resultado, se crea una cierta resistencia al sistema inmune. Este proceso se asemeja a un jardin
con malas hierbas. Las hierbas resistentes al herbicida sobreviven, crecen y se esparcen por el jardin, por lo cual el
herbicida deja de funcionar.

3. Las células cancerigenas logran apoderarse de los mecanismos que controlan el sistema inmune.Para regular al
sistema inmune, existen varios mecanismos (como un botén que enciende y apaga) que monitorean la actividad de las
células inmune. Algunas células cancerigenas desactivan estos mecanismos de control, apagando al sistema inmune en
el area del tumor. Actualmente se desarrollan tratamientos nuevos para contrarrestar este proceso.

4. Las células cancerigenas logran evadir al sistema inmune al producir menos sefales celulares que las hacen
detectables. En condiciones normales, el sistema inmune utiliza las proteinas que se encuentran sobre la superficie de
las a células cancerigenas como guias para la deteccion de las mismas. Por ende, si la célula cancerigena se deshace de
esta proteina o la esconde, el sistema inmune no logra detectarlal 2 3

Batallas entre el sistema inmune y las células cancerigenas

La batalla entre el sistema inmune y el cancer es compleja y puede durar muchos afios. Cominmente, el sistema inmune logra
eliminar a la mayoria de los canceres en sus etapas tempranas, antes de que haya cualquier evidencia de su presencia.
Solamente los canceres que se resisten al sistema inmune son los que crecen y representan un peligro para el paciente.

Como el sistema inmune mata a células cancerigenas

Las células del sistema inmunoldgico se organizan segun sus funciones para trabajar en conjunto al generar una reaccion
inmune.

Las células NK (del inglés, 'Natural Killer' - asesina natural) tienen la habilidad de detectar la presencia de ciertas proteinas que
se encuentran sobre la superficie del tumor. Estas células inmunoldgicas producen proteinas que perforan las membranas de
las células tumorigenas, causando su muerte.

Otras células, los macréfagos y las células dendriticas también participan al producir proteinas de sefalizacién celular
(citoquinas) que reclutan y activan a las células-T (también conocidas como linfocitos-T). La activacién de los linfocitos-T puede
causar la muerte de las células de cadncer de manera directa, o el 'reclutamiento’ de otro tipo de célula inmune: las células-B.
Estas se encargan de la produccion de anticuerpos que se adhieren a las células cancerigenas, intensificando las

reacciones inmunes. Como resultado, las células cancerigenas se encuentran vulnerables y propensas a morir.456 7

¢ Como puede una célula cancerosa desactivar al sistema inmune?

Para reiterar, el sistema inmune es bastante complejo y potente. Por lo tanto, no sorprende que existan mecanismos
regulatorios que lo desactivan cuando no se requiere su actividad. El ligando de muerte programada 1 (PD-L1) funciona como
una molécula regulatoria del sistema inmunolégico. Es una proteina que normalmente se encuentra en células inmunes
llamadas macréfagos. El PD-L1 se adhiere a otra proteina, la PD-1, que se encuentra sobre la superficie de las células-T.
Cuando estas dos proteinas se unen, las células-T detienen su.

Si una célula cancerigena lleva consigo mismo un PD-L1 sobre su superficie, al entrar en contacto con ellas, los linfocitos-T se
pueden desactivar, facilitando la supervivencia de las mismas.

Una senal adicional, en la cual participan las proteinas CTLA-4 y B7-1, también puede provocar la suspensién de la actividad de
los linfocitos-T. Al igual que la PD-1, la CTLA-4 se encuentra sobre la superficie de los linfocitos-T. Cuando la CTLA-4 se
adhiere a la B7-1, la célula-T se desactiva.8 9 10

¢, Como se contrarrestan los mecanismos de defensa que poseen las células
cancerigenas?

Muchos investigadores buscan desarrollar un tratamiento que estimule la actividad del sistema inmune de los pacientes de
cancer. Los medicamentos que se enfocan en los mecanismos de evasion inmunoldgica han producido resultados muy exitosos
y su investigacion continda el dia de hoy.

Los tratamientos que estimulan la actividad del sistema inmune se clasifican en las siguientes categorias:
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1. Activacion inmune generalizada

Existen varias proteinas que pueden impulsar la actividad general del sistema inmune. Las sefiales provenientes de estas
proteinas (citoquinas) pasan de célula a célula, aumentando la actividad inmunolégica en el cuerpo. Este proceso no es propio
de una sola enfermedad o de un tipo de cancer. La idea detras del uso de estas sefales celulares en el tratamiento del

cancer es que el sistema inmune puede matar al cancer con mas facilidad cuando se encuentra activo. Estas senales le ponen
al sistema inmunoldégico en alerta. Por ejemplo, el interferon-alfa (o-IFN) y la interleucina 2 (IL-2) son citoqunas que estimulan al
sistema inmune. Estas proteinas se pueden elaborar en el laboratorio y su uso en el tratamiento de ciertos tipos de cancer esta

aprobado.11 12 13 14

2. Bloqueadores de Puntos de Control

Las células inmunolégicas detectan la presencia de células deficientes, incluyendo a las células de
cancer, y las matan.

Algunas células cancerigenas interactian con las células inmunes de tal manera que la actividad
inmunolégica de estas se detiene.

Los tratamientos que previenen la desactivacion del sistema inmune facilitan los procesos
inmunolégicos, provocando la muerte de las células cancerigenas.

Estos medicamentos tienen la funcién de re-activar a las células inmunolégicas que se encuentran desactivadas como resultado
de ciertas interacciones entre proteinas.

Una de las primeras inmunoterapias que aprobd la FDA para su uso en el tratamiento del cancer es el ipilimumab (conocida

como Yervoy®). El medicamento en realidad es un anticuerpo, un tipo de proteina que se adhiere a ciertos tipos de objetivos
moleculares/celulares para neutralizarlos o para indicar que tal molécula/célula se debe eliminar. El Yervoy ayuda prolongar la
respuesta inmune contra el cancer al enlazarse y al detener la actividad de la CTLA-4, manteniendo la continuidad de la

reaccién inmunoldgica.
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Cancer immunotherapy: PD-1 and PD-L1 antibodies

El uso del Yervo@ esta aprobado para el tratamiento de melanomas ya que los estudios clinicos demostraron que extendia la

supervivencia de los pacientes.15 Actualmente, el Yervoy® esta bajo investigacién en algunos estudios clinicos que evaltan su
eficacia en contra del cancer de pulmoén, de rifién, y de préstata.16 17 18

Pembrolizumab (Keytruda® ) es un farmaco de anticuerpos que se adhiere a la PD-1, bloqueando la interaccién entre la PD-1 y
el PD-L1. El uso de este tratamiento estd aprobado para tratar a pacientes que padecen del melanomal9 . La FDA le ha
designado el titulo de 'terapia innovativa' (en inglés, breakthrough therapy) por su uso en el tratamiento de algunos tipos de
cancer pulmonar.20

Aprenda mas acerca de los ensayos clinicos del pembrolizumab (Keytruda®—1 (abre una pantalla nueva)

Otro tratamiento con anticuerpos anti-PD-1, el nivolumab (conocido como Opdivc@), esta aprobado en los Estados Unidos para
su uso en contra de melanomas y del cancer pulmonar no-microcitico.21 22 El Opdivo® funciona igual que el Keytruda®; al
bloquear la interaccion entre la PD-1y el PD-L1, las células-T se mantienen activas, ain cuando la célula tumoral lleva consigo
mismo el PD-L1 en su superficie. Hoy en dia se realizan pruebas clinicas para definir la posibilidad del uso de este
medicamento en contra de otros tipos de cancer.23

Aprenda mas acerca de los ensayos clinicos delnivolumab (Opdivo@) (abre una pantalla nueva)

Otra inmunoterapia de anticuerpos, el atezolizumab (nombre comercial, TECENTRIQ®), funciona de manera similar al Opdivo
®, solamente que en este caso, la unién ocurre entre el farmaco y la PD-L1. Los resultados son los mismos: la (re)activacion
del sistema inmune. El TECENTRIQ® se utiliza como tratamiento de algunos tipos de c&nceres de vejiga, pulmén y de seno.

Aprenda mas acerca de los ensayos clinicos delatezolizumab (TECENTRIQ—®) (abre una pantalla nueva)

La siguiente imagen ilustra la interaccién entre una célula cancerigena ylinfocito T, un tipo de célula del sistema inmune.
Cuando la interaccién PD-1/PD-L1 ocurre, la actividad del linfocito T se detiene. Esto puede limitar la habilidad natural que
posee el cuerpo de luchar en el cancer. Los medicamentos de anticuerpos previenen que esto ocurra al adherirse con un
componente del complejo molecular. El diagrama presenta a un anticuerpo unido a una PD-1. El Keytruda®y el Opdivo®
funcionan mediante este mecanismo.
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3. Vacunas contra el cancer

Otro método que intenta realzar las reacciones inmunolégicas en contra del cancer es el uso de las proteinas propias de las
células cancerigenas con fines de estimular al sistema inmune. Para impulsar la respuesta inmune en contra de ciertas células
cancerigenas, al paciente se le administra un tratamiento con una o varias proteinas propias de las células del cancer, creando
la oportunidad para que el sistema inmune identifique a estas proteinas como objetivos moleculares. Este método se asemeja a
la manera por la cual funcionan las vacunas que previenen enfermedades como las paperas y el sarampién.

Hay muchos estudios en curso que se enfocan en las vacunas en contra del cancer. Se puede encontrar mas informacién
acerca de estas investigaciones en otra de nuestras paginas.

Aprenda mas sobre las vacunas de cancer

4. Terapia de células T con receptores de antigenos quiméricos (del inglés, CAR)se basa en la misma teoria detras de las
vacunas de cancer, pero con mas profundidad. En vez de activar las células con antigenos caracteristicos del cancer, las
células T del mismo paciente se modifican de tal manera que logran atacar a las células cancerigenas con especificidad. La
modificacion genética de las células T facilitan el reconocimiento de de las proteinas que es encuentran sobre la superficie de
las células de cancer. Los resultados han sido muy exitosos. Un ensayo clinico con linfocitos T-CAR en contra de las células B
de la leucemia linfocitica aguda tuvo un 88% de éxito.

En el 12 de julio del afio 2017, el comité de consejeria de la FDA voté de manera unanime que se debe recomendar la
aprobacion del uso de la terapia de linfocitos T-CAR en el tratamiento de nifios y adultos jovenes que padecen de una leucemia
linfocitica aguda recurrente o resistente al tratamiento convencional. En el 30 de agosto del mismo afo, la FDA aprobd el uso
del Kymriah®, la primera terapia de genes autorizada por la ley en los Estados Unidos, para tratar a pacientes con edades
menores a 25 que sufren de ciertos tipos de leucemia linfocitica aguda de células B. En el mes de octubre del 2017, la FDA
aprobd una segunda terapia de células T-CAR. El uso del Yescarta® (axicabtagene ciloleucel) fue aprobado para tratar a
algunos pacientes con linfomas difusos de células B grandes. 24
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Esta imagen ilustra la estructura general de un receptor de una célula T-CAR. Los sitios de unién de los anticuerpos (Ab)
facilitan el reconocimiento de la célula del tumor, induciendo la produccién de senales celulares que estimulan al linfocito T,
matando a las células cancerigenas.
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