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Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2018

Nuevo principio en la terapia del cancer

Dra. Doris Perdomo de Ponce

Individuo de Nimero Sillon XXXIX

La inmunologia es la especialidad que mas
premios Nobel de Fisiologia o Medicina ha
obtenido, desde sus inicios con Emil Adolf von
Behring, bacteridlogo aleman quien recibi6 el
primer Premio Nobel en Fisiologia o Medicina
en 1901, por sus estudios en sueroterapia para el
tratamiento de la difteria, hasta el mas reciente
premio otorgado en 2018, relacionado con el
descubrimiento de la terapia del cancer por
inhibicidn de la regulaciéon inmune negativa.

La Asamblea Nobel del Instituto Karolinska
en Estocolmo anuncié el pasado 1 de octubre
el premio compartido entre Jim Allison, MD,
PhD perteneciente al Anderson Center de la
Universidad de Texas en EE.UU y Tasuku Honjo,
MD, PhD de la Universidad de Kyoto en Japon,
al estimular la capacidad de nuestro sistema
inmunoldgico para atacar las células tumorales.
Los galardonados con el Premio Nobel de este
afio, han establecido un principio totalmente
nuevo en la terapia del cancer (1).

James P.Allisonnaciéen 1948 en Alice, Texas,
EE.UU, recibiendo su doctorado en 1973 en la
Universidad de Texas, Austin. De 1974 a 1977
fue becario post-doctoral en la Clinica Scripps
y en la Fundacién de Investigaciéon, La Jolla,
California. De 1977 a 1984, fue miembro de
la facultad en el Centro de Cancer del Sistema
de la Universidad de Texas, Smithville, Texas;
de 1985 a 2004 en la Universidad de California
en Berkeley y de 2004 a 2012 en el Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, Nueva York.
De 1997 a 2012 fue investigador del Instituto
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Médico Howard Hughes. Desde 2012, ha sido
profesor en el MD Anderson Cancer Center de
la Universidad de Texas, Houston, Texas y esta
afiliado al Instituto Parker para la inmunoterapia
del cancer, y Tasuku Honjo naci6é en 1942 en
Kyoto, Japén. En 1966 se gradué de médico y
desde 1971 a 1974 fue investigador en Estados
Unidos en el Carnegie Institution de Washington,
Baltimore y en los Institutos Nacionales de la
Salud,Bethesda,Maryland. Recibi6 sudoctorado
en 1975 en la Universidad de Kyoto. Miembro
de la facultad en la Universidad de Tokio (1974
a 1979) y de 1979 a 1984 en la Universidad de
Osaka. Profesor en la Universidad de Kyoto
(1984). Decano delafacultad de Medicinadesde
1996 hasta 2000 y desde 2002 hasta 2004 en la
Universidad de Kyoto (2).

El descubrimiento efectuado por ambos
investigadores relacionado con proteinas
que tienen la funcién de frenar el sistema
inmunolégico, ha permitido el desarrollo de este
nuevo concepto a través de un enfoque para el
tratamiento de pacientes con diferentes tipos de
cancer, luego de estar durante casi un milenio
intentando involucrar el sistema inmunolégico en
la lucha contra esta enfermedad. Los laureados
han otorgado con estos descubrimientos un
cambio fundamental, en el desarrollo clinico y
nacimiento de la inmunoterapia contra el cancer.

Conociendo que nuestro mecanismo de
defensa estd constituido por el denominado
sistema inmunolégico, con la capacidad de
reconocer lo “propio de lo no propio” y asi luchar

287



EDITORIAL

contra elementos extrafios a nuestro cuerpo
como son las bacterias, virus, hongos, quimicos
u otros elementos que nos pueden causar dafo,
a fin de que sean eliminados. Las células mas
importantes en este sistema estan conformadas
porloslinfocitos T,las cuales presentan receptores
que interactdan con proteinas que asu vez ejercen
funciones de estimulacién e inhibicién durante
el mecanismo de proteccién, siendo 16gico que
para mantener un control de nuestra salud debe
existir un equilibrio entre ambas (3).

El exceso de activacién celular deberia
ser suprimido de alguna forma, surgiendo
este concepto en la activacion del sistema
inmunoldégico, con efectos muy modestos en
esas lineas de investigacioén a principios del siglo
XX. El equipo de Allison, realizé los primeros
experimentos a finales de 1990 con resultados
considerados como ‘“‘espectaculares”, cuando en
su laboratorio de la Universidad de California,
Berkely, descubrié que la proteina CTLA-4
funciona como un freno para los linfocitos T.
Este hallazgo,conllevé adesarrollar un anticuerpo
anti-CTLA-4 logrando bloquear su funcién al
desactivar el freno que ejercen estos linfocitos T
contralas células cancerosas, permitiendo realizar
la accién de ataque o defensa del sistema inmune
hacia las mismas.

En el trabajo publicado por Allison en 1996,
se encuentra que la inmunogenicidad puede ser
disminuida en muchos tumores, al no poder
proporcionar sefiales de coestimulacién mediadas
por los CD28, necesaria para activar de forma
adecuada los linfocitos T. En vista que el
CTLA-4 es un segundo contra-receptor para las
moléculas coestimulatorias de la familia B7 y a
su vez, un regulador negativo de la activacion
de linfocitos T, la administracion de anticuerpos
CTLA-4 permite el rechazo haciael tumor. Estos
experimentos sugieren, que al poder bloquear el
efecto inhibitorio del segundo contra-receptor,
facilitan el potenciar la respuesta inmune contra
las células tumorales (4).

Tasuku Honjo en su laboratorio de la
Universidad de KyotodescubriélaPD-1en 1992,
siendo otra proteina expresada en la superficie
de las células T con funcién similar al CTLA-
4, frenando los linfocitos T pero a través de un
mecanismo diferente. La expresion de la ARNm
PD-1 se activé en ciertas lineas celulares de
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Figura 1. Laactivacion de los linfocitos T requiere que su receptor
se una a estructuras en otras células inmunitarias reconocidas
como “no propias”. Publicado en: https://www.nobelprize.org/
prizes/medicine/2018/press-release.

ratén, especificamente restringida al timo y al
incremento de la muerte celular de timocitos,
estimulada a su vez por la inyeccién in vivo
de anticuerpos anti-CD3. Sus resultados han
sugerido que la activacion del gene PD-1 puede
estar comprometida con el tipo de programacion
de muerte celular (5).

ElDr.Honjologré el bloqueo de esta proteinaa
través de unos elegantes experimentos realizados
en animales, lo que mostré una estrategia
muy prometedora en la lucha contra el cancer,
impulsando un desarrollo clinico en 2012.
Reporté la remisién y posible cura en varios
pacientes con cancer metastasico, condiciéon que
previamente se habia considerado intratable (6).

En la Figura 1, aparecen los linfocitos T que
requieren para su activacién de una proteina
aceleradoray laCTLA-4 comounfrenoqueinhibe
la funcidén aceleradora. Abajo a la izquierda: los
anticuerpos (verde) contra CTLA-4 bloquean la
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funcién del freno que conduce a la activacién de
las células T que atacan a las células cancerosas.
Arriba a la derecha: el PD-1 es otro freno de los
linfocitos T que inhibe su activacién. Abajo a
la derecha: los anticuerpos contra PD-1 inhiben
la funcién del freno, lo que lleva a la activacion
de los linfocitos T y al ataque altamente eficiente
hacia las células cancerosas.

La combinacién de ambas estrategias, ha
demostrado ser mas efectiva con resultados
positivos en diferentes tipos de cancer: pulmon,
renal, linfoma y melanoma (7-10).

Los experimentos de Allison y Honjo sobre
la terapia con inhibidores inmunolégicos del
punto de control ha permitido el desarrollo
de anticuerpos monoclonales entre ellos el
ipilimumab contra CTLA-4, principalmente para
melanomas y se administra por via central cada
tres semanas cumpliendo hasta unas 4 dosis. El
nivolumab y pembrolizumab, como inhibidores
de PD-1. Nivolumab se puede indicar para
tratar el melanoma metastasico, el cancer de
pulmén no microcitico (CPNM), el carcinoma
de células renales, una forma comun de cancer
de rifién y el carcinoma urotelial metastdsico
y un tipo de céancer de vejiga. También se
puede usar para tratar algunos casos de cancer
de cabeza y cuello y linfoma de Hodgkin. El
pembrolizumab es considerado un excelente
tratamiento de monoterapia para pacientes con
metastasis y expresion en el tumor de PDL-1.
Los experimentos contindan, en especial para
conseguir un mayor éxito clinico y reducir los
efectos secundarios no deseados.

Nosllenade gran motivacién,el compartir esta
noticia del prestigioso premio en las ceremonias
del Nobel en Estocolmo en diciembre 2018 para
la especialidad de inmunologia. Recordamos
al dnico cientifico venezolano-norteamericano
Dr. Baruj Benacerraf en obtener el Premio
Nobel de Fisiologia o Medicina de 1980 por
el “descubrimiento de los principales genes
del complejo mayor de histocompatibilidad
que codifican las moléculas de proteinas de la
superficie celular importantes para la distincién
del sistema inmune entre el yo y el no yo” (11).
El premio fue compartido con los doctores Jean
Dausset y George D Snell.

Recientemente se ha publicado la noticia,
que un joven médico venezolano Luis Miguel
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Vence es uno de los coordinadores de los cuatro
grupos de trabajo que supervisa el Dr. Allison en
Texas, EE.UU, enfocado al estudio de tumores
solidos (12). El Dr. Vence esta vinculado a ese
gran equipo de investigadores, reflejando que
todo no esta perdido, contamos con talentos que
seencuentran dentroy fuerade nuestra Venezuela
y similar a otros paises, hemos transitado por un
camino de desigualdades pero,ante laadversidad
debemos crecer y prepararnos para restituirnos
en honestidad, estudio, habito en el trabajo,
en especial el desarrollo de nuevas lineas de
investigacion, que nos alcanzardan como esta
escrito en nuestro Himno Nacional un “Gloria
al bravo pueblo venezolano”.
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