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1 rol de la inmunoterapia en el

tratamiento del cdncer se inici6 con el

concepto inmunologia con Paul Ehrlich,
medico alemdn y Premio Nobel de Medicina en
1908, quien inici6 los primeros experimentos
de inmunizacién al preparar un suero para
combatir la difteria. Ehrlich es considerado
uno de los padres de la inmunologia.

Posteriormente, William Coley observé que el
desarrollo de erisipelas en pacientes con cdncer
se relacionaban con la reduccién del tamaifio
de los tumores y en 1981 trat6 pacientes con
neoplasias avanzadas sin esperanza de mejoria
con una combinacién de toxinas de bacterias.
Existen relatos puntuales de pacientes que
mejoraban temporalmente. ® En la actualidad,
en algunos paises estd a la venta la toxina
de Coley. Gracias a este hallazgo, Coley es
considerado fundador de la inmunologia
oncolégica.

En 1957 aparece un nuevo concepto, la
vigilancia inmunolégica o inmunovigilancia
tumoral postulado por Frank MacFarlane
Burnet y Lewis Thomas. Ellos propusieron
que los linfocitos actuaban como centinelas al
identificar y eliminar células transformadas
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con el potencial de desarrollar una neoplasia.
La vigilancia por el sistema inmunolégico es
importante para y proteger al hospedero, asi
mantener la homeostasis celular. Sin embargo,
esta teorfa era insuficiente para poder explicar
mejor el proceso de la carcinogénesis. @

Hace algo mds de una década lleg6 la teoria de
la inmunoedicién del cdncer desarrollada por
Robert Schreiber, Lloyd Old y Mark Smyth,
quienes describieron las acciones que realiza
el sistema inmunolégico sobre tumores en
desarrollo donde se produce un esculpido
inmune, con acciones tanto positivas como
negativas. Esta teoria esta graficada por las
tres “E”s. La primera fase es la Eliminacion
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o inmunovigilancia con destruccién de
potenciales células neopldsicas por parte de la
inmunidad innata y adaptativa. Si la primera
fase falla en eliminar las células neoplasicas,
aparece la segunda etapa que consiste en
una fase de Equilibrio temporal donde existe
inestabilidad genémica y se puede genera
un estado inmunolégico no protector que
favorece el desarrollo de tumores. La dltima
fase es la de Ewvasién que ocurre cuando las
células tumorales han controlado al sistema
inmunolégico, la cual concluye en wuna
carcinogénesis irremediablemente fatal. ©

Los tumores en la fase de Evasién manipulan
la respuesta inmune a través de multiples
mecanismos, como disminucién delaexpresién
de MHC (major histocompatibility complex),
crecimiento acelerado de las células tumorales
que no expresan antigenos tumorales,
liberacién se citoquinas inmunosupresoras
y la induccién de linfocitos reguladores o
inhibidores de la respuesta. Ademds, los
macréfagos se transforman en favorecedores
del desarrollo neoplésico. @

En esta fase, dos puntos son muy relevantes la
estimulacién negativa de dos puntos de control
(checkpoints): i) la presentacién de antigenos
tumorales es inhibida por la presencia del
receptor proteico CTLA-4 (antigeno 4 del
linfocito citotéxico), resultando en la supresion
de la funcién linfocitaria y ii) el bloqueo de
la proteina PD-1/PL-L1 de los linfocitos
citotoxicos. En ambos casos se trata de una
autorregulacion negativa para favorecer el
crecimiento tumoral, presentando desde su
descubrimiento un gran interés terapéutico. @

El reconocimiento de estos dos puntos de
control ha generado el desarrollo de dos clases
de anticuerpos terapéuticos logando el bloqueo
que es capaz de inducir respuestas duraderas
a través de mdltiples tipos de cancer, lo que
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ha permitido a la comunidad oncolégica
comenzar a visualizar enfoques terapéuticos
potencialmente curativos.

La aprobaciéon de ipilimumab (anti-
CTLA-4) por parte de la FDA (Food and Drug
Administration) en el 2011 para el tratamiento
del melanoma metastdsico condicioné un
cambio radical la historia natural de esta
enfermedad, donde era habitual que todos los
pacientes hayan fallecido a los tres afios. En
contraste, con este tratamiento se espera que
entre el 20-25% de los pacientes esté vivo y
libre de enfermedad a los 10 afios.

Por otra parte, sobre el eje PD-1/PD-L1 se han
desarrollado anticuerpos como nivolumab o
pembrolizumab que han demostrado una gran
actividad antineopldsica en varios tipos de
tumores. Ademads, la terapia de combinacién
con ipilimumab mds nivolumab (anti-PD-1)
se aprobd para el tratamiento del melanoma
avanzado con resultados favorables en
comparacion con cualquier monoterapia.

El Premio Nobel de Fisiologia y Medicina
2018 fue obtenido por dos investigadores en
inmunoterapia y cancer, que desde 1990 han
trabajado en forma separada. Se trata de James
P. Allison de la Universidad de Texas, MD
Anderson Cancer Center, por la identificacién
de CTLA-4 como blanco terapéutico y el
desarrollo dela terapia que cambid la evolucién
natural de muchas neoplasias; y, el Dr. Tasuku
Honjo, de la Universidad de Kyoto en Japén,
quien identific6 la protetna PD-1 como
freno de la respuesta inmune. (5,6) Ambos
desarrollaron las bases de la inmunologia para
poder atacar el cdncer con nuevas drogas,
las que han cambiado el estdndar de manejo
de multiples neoplasias y sus hallazgos son
en parte responsables del enorme tsunami de
investigaciéon y publicaciones que tenemos
actualmente en inmunoterapia del cdncer, con



cerca de 83 mil articulos indizados en Scopus y
mas de 86 mil articulos en PubMed.

Atn no hemos visto todo el potencial de la
inmunoterapia en el cancer ya que sigue en
evolucién; no obstante, las investigaciones de
Allison y Honjo marcaron un parteaguas en el
tratamiento de esta enfermedad.
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