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La transformacién maligna de un grupo de células que lleva a la ge-
neracioén de tumores es sin duda uno de los procesos mas complejos
y desafiantes de la biologia. Los eventos celulares que subyacen a este
proceso emergen de alteraciones genéticas que en conjuncion con
sefiales provenientes del microambiente de esas células, dictaminan
el crecimiento y progresiéon de un tumor. Un desajuste, un error que
no puede ser reparado, conlleva a la amplificacién y desinhibicién
de sefiales de crecimiento de células que aspiran a dominar tierras
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vecinas y conquistar lejanas. Cuando estas células rebeldes generan
estrategias para camuflarse y evadir la vigilancia de nuestro sistema
inmunoldgico, es cuando hablamos de «escape tumoral».

Nuestra respuesta inmunoldgica ha co—evolucionado durante afios
con los microbios que nos rodean: virus, bacterias, pardsitos y hon-
gos. Si hoy estamos vivos y sanos es porque logramos defendernos,
eliminarlos o convivir con ellos. ;Pero qué sucede cuando son las célu-
las de nuestro organismo las que se transforman y se rebelan? Nues-
tro sistema inmunoldgico monitorea constantemente que las protei-
nas presentes en la superficie de las células (llamadas antigenos) sean
normales. En la mayoria de los casos, cuando las células de nuestras
defensas (llamadas linfocitos) reconocen células malignas que expre-
san neoantigenos (es decir, nuevos antigenos), las eliminan. Estos
neoantigenos aparecen por la desregulacién de la expresién de ciertos
genes. Sin embargo, durante procesos de carcinogénesis, es decir, el
desarrollo de un cancer, las células tumorales también evolucionan
y se seleccionan las variables resistentes a nuestro sistema inmuno-
légico, resultando invisibles al monitoreo de control. Entonces, son
capaces de invadir el torrente sanguineo y linfatico y colonizar nuevos
tejidos. Este proceso denominado metastasis involucra la expresién o
silenciamiento de una gran variedad de genes asociados a procesos de
extravasacion (o pasaje de un torrente a otro), migracion celular, in-
vasividad, modificacién del sistema vascular y escape inmunolégico.

La identificacion de los mecanismos celulares y moleculares utiliza-
dos por células tumorales para eludir el sistema inmunoldgico llevé al
desarrollo de nuevas terapias para el cancer, las cuales hoy denomina-
mos estrategias de inmunoterapia. Cuando un tumor emite sefiales que
apagan al sistema inmune, hablamos de mecanismos inmunosupreso-
res. Las inmunoterapias tienen como objetivo potenciar las propias de-
fensas del organismo e inhibir los mecanismos inmunosupresores de los
tumores, generando un enorme impacto en la expectativa de vida libre
de enfermedad en pacientes carentes de otras opciones terapéuticas.

A continuacién, haremos un recorrido historico acerca de
cémo fuimos explorando y comprendiendo cémo funcionan los
mecanismos asociados al escape tumoral y la respuesta inmunoldgica
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en cancer. En este contexto, describiremos investigaciones de nues-
tro laboratorio asociadas a las galectinas, una familia de proteinas
altamente conservadas a través de la evolucién con importantes
implicancias en la progresién tumoral, metastasis, vascularizacion

e inhibicién de la respuesta inmunoldgica. Estos descubrimientos,
producto de los esfuerzos en investigacién basica, han sido clave para
el disefio de nuevas estrategias terapéuticas en cancer.

INMUNOVIGILANCIA EN CANCER, UN POCO DE HISTORIA

La estimulacién del sistema inmunoldgico para el tratamiento del
cancer tiene sus origenes hacia finales del siglo x1x. Fue gracias al
médico norteamericano William Coley, quien a pesar de no compren-
der en detalle los fundamentos de la respuesta inmunoldgica, utiliza-
ba toxinas derivadas de las bacterias Streptococcus erysipelas y Bacillus
prodigiosus para el tratamiento de un tipo de cancer llamado sarcoma,
que era inoperable. La inflamacién local producida por estas toxinas
era suficiente para reactivar la respuesta inmunolégica y reducir el ta-
mafio de tumores en sus pacientes. Estas primeras observaciones sen-
taron las bases de lo que en la actualidad se considera una revolucién
en el tratamiento del cancer. Es por ello que William Coley es conside-
rado por muchos, el padre de la inmunoterapia. En 1909 Paul Ehrlich
predijo que el sistema inmunolégico podria prevenir la aparicién de
tumores que de otra manera, serian mucho mds frecuentes. Esta idea
fue retomada por Frank Macfarlane-Burnet y Lewis Thomas entre los
afios 50s y 70s, quienes postularon la teoria de inmunovigilancia, por
la cual células tumorales podian ser distinguidas de células normales a
partir de moléculas extrafas expresadas en su superficie (los neoanti-
genos) capaces de desencadenar una respuesta inmunoldgica.

ACELERADORES Y FRENOS DEL SISTEMA INMUNOLOGICO:
PUNTOS DE CONTROL INMUNOLOGICO

La activacién del sistema inmunolégico frente a un tumor involucra
una secuencia de diferentes eventos celulares y moleculares. Todo



comienza con el encuentro de una célula de nuestro sistema inmuno-
légico, llamada célula dendritica (célula presentadora de antigenos
profesional) con la célula potencialmente maligna y el reconocimien-
to de sus antigenos extrafios. Una vez que ocurre este reconocimien-
to, la célula dendritica viaja a los ganglios linfaticos donde se encuen-
tra con los linfocitos T virgenes, les presenta los antigenos tumorales
y desencadena su activacién. Ahora estos linfocitos activos saben

qué células deben buscar en el organismo para eliminarlas. Pero la ac-
tivacion del linfocito T es atin mas compleja, ya que necesita ademas
de reconocer la molécula extrafia, un acelerador. Asi como cuando
conducimos un automdvil, el embrague es la primera sefial para que
el vehiculo pueda avanzar, pero sdlo logramos moverlo cuando pre-
sionamos el acelerador. El embrague es entonces la proteina extrafia,
o antigeno, y el acelerador son otras moléculas presentes en la mem-
brana del linfocito T que facilitan su activacién, su migracién al sitio
de crecimiento tumoral y la eliminacién de dichas células anormales.
Estos aceleradores se llaman moléculas co-estimuladoras, dado que
ayudan a estimular nuestras defensas.

Pero de la misma manera que en un semaforo en rojo debemos
frenar el vehiculo, los linfocitos T también deben detener su acti-
vacién una vez que se elimind el tumor, para lo cual poseen otras
moléculas en su superficie, llamadas moléculas co-inhibitorias. Estas
moléculas constituyen un freno para la respuesta inmunolégica anti-
tumoral y una barrera que impide la activacién sostenida del linfocito
T, que podria resultar dafiina para nuestro organismo.

LAS INMUNOTERAPIAS COMO ESTRATEGIA
CONTRA EL DESARROLLO DE TUMORES

A partir de sucesivos descubrimientos que la ciencia basica fue alcan-
zando en las tltimas décadas, hemos logrado identificar muchas de
las moléculas co—estimuladoras y co-inhibitorias de los linfocitos T.
Con el armado parcial de este enorme rompecabezas, hemos comen-
zado a comprender mejor cémo los tumores modulan la actividad de
estas moléculas co—activadoras o co-inhibitorias. De esta manera,
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muchos tumores consiguen evadir o apagar el sistema inmunolégico,
y asi lograr progresar e incluso invadir nuevos tejidos. El objetivo de
las inmunoterapias consiste justamente en interferir en los planes
del tumor, mejorando el balance entre la activacién y la represioén de
las células de nuestras defensas para reconocer y eliminar las células
malignas.

En 1987 se identificé por primera vez el gen correspondiente a la
molécula co—-inhibitoria cTLA-4 (del inglés Cytotoxic T-Lymphocyte
Antigen 4). Luego, durante 1990 James Allison junto a su equipo de la
Universidad de California en Berkeley, estudié su funcién inmuno-
supresora en el microambiente tumoral. Es decir, el tumor usa a la
molécula cTLA-4 como sefal para apagar o frenar a los linfocitos T.
Si bien no fue el nico grupo que identificé la capacidad inmunosu-
presora de esta molécula, Allison y colaboradores fueron los primeros
en fabricar un anticuerpo neutralizante que bloqueaba la funcién de
esta proteina con el fin de estimular los linfocitos anti-tumorales. En
1994 los investigadores realizaron el primer experimento en ratones
portadores de tumores en el cual observaron una reduccién comple-
ta del tumor cuando estos animales eran tratados con el anticuerpo
anti-cTLA—4. El bloqueo de la actividad inhibitoria de esta molécula
permitio activar linfocitos T liberando los frenos de la respuesta
inmune antitumoral. A pesar del escepticismo inicial acerca del im-
pacto clinico de estos hallazgos, Allison siguié su camino intentando
convertir su descubrimiento en una terapia efectiva para pacientes
con cancer. En el afio 2010 se reportaron resultados clave en ensayos
clinicos en pacientes con melanoma avanzado revelando respues-
tas antitumorales muy positivas en un grupo de pacientes con este
tipo de tumor agresivo de piel. Estos resultados sin precedentes en
pacientes con melanoma avanzado, dieron comienzo a una nueva era
en la terapia del cancer: «la era de la inmunoterapia». La utilizacién
de anticuerpos monoclonales neutralizantes de cTLA-4 fue aprobada
por las autoridades regulatorias en el afio 2011 para el tratamiento
de melanoma metastasico. Si bien esta terapia fue exitosa sélo en un
30% de los pacientes, las respuestas obtenidas en aquellos individuos
que respondieron al tratamiento fueron sumamente duraderas.



De hecho, aproximadamente el 22% de los pacientes con los que se
hicieron los primeros ensayos clinicos, se mantuvieron libres de
enfermedad por mas de 10 anos. Los efectos adversos de esta terapia
se hallan relacionados con la activacién sostenida de linfocitos T,

por lo cual algunos pacientes pueden experimentar eccemas en la
piel, irritacién intestinal y problemas hormonales. Estos sintomas
indeseados son consecuencia de la inflamacién exacerbada y dafio
de tejidos mediado por la respuesta inmunoldgica descontrolada que
comienza a reaccionar contra el propio organismo. Sin embargo,
estos efectos adversos, a diferencia de una enfermedad autoinmune
clasica, pueden revertirse con el cese de la terapia y controlarse con la
administracion de corticoides u otros agentes inmunomodulatorios.
En funcién de estos descubrimientos, la Academia Sueca otorgé a
James Allison el Premio Nobel en Medicina en el afio 2018.

En 1992, el investigador japonés Tasuku Honjo descubrié que
la proteina pD-1, originalmente relacionada al proceso de muerte
programada de linfocitos T (de alli su nombre, Programmed Cell Death
Protein-1), era una molécula co-inhibitoria presente en la superficie
de linfocitos T, que acttia como receptora de sefiales. A principios
del afio 2000, en colaboracién con Tasuku Honjo, los investigadores
Arlene Sharpe, Gordon Freeman y Lieping Chen encontraron que las
células tumorales expresaban moléculas capaces de interaccionar con
PD-1, a los que llamaron PD-L1y PD-L2 (la L se refiere a «ligando»,
que es la manera en la que llamamos a las moléculas que son recono-
cidas por proteinas receptoras como PD-1). Estas moléculas funcio-
nan como el pie que pisa el freno para desactivar a los linfocitos T,
evitando que estos eliminen al tumor. Es decir, cuando un linfocito T
reconoce a una célula maligna, ésta es capaz de apagarlo mediante la
interaccién PDL-1y 2 con PD-1. Muy rapidamente se demostrd que el
bloqueo de la interaccién entre PD-1y PD-LI era efectivo en el trata-
miento de diferentes tipos de cancer.

Si bien el bloqueo de cTLA—4 fue el puntapié inicial que demostrd
los beneficios clinicos de la inmunoterapia en pacientes por inhi-
bicién de moléculas co-inhibitorias (llamados actualmente puntos
de control inmunoldgico), hoy en dia su uso es mas limitado que el
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bloqueo de pp-1. Por lo tanto, y dado que el bloqueo de Pp-1 permi-
ti6 la inhibicién del crecimiento y metastasis en numerosos tipos de
cancer, se convirtié en la estrategia de inmunoterapia por excelencia
en un gran namero de tumores. El descubrimiento de PpD-1y su fun-
cién co—-inhibitoria le confirié a Tasuku Honjo el honor de recibir el
Premio Nobel en Medicina junto a su colega James Allison en 2018.
En los dltimos afios, una variedad creciente de moléculas co—
activadoras y co—inhibidoras han sido descubiertas, caracterizadas
e incluso algunas de ellas estan siendo contempladas como nuevos
blancos de inmunoterapias. Tim-3, LAG-3, TIGIT, CD73, VISTA € IDO
son algunas de las moléculas en estudio para diferentes tipos de
cancer. El desarrollo de anticuerpos o agentes capaces de bloquear las
sefiales con las que el tumor apaga al sistema inmune, permitiria que
nuestras defensas se activen y reduzcan o eliminen al tumor (Figu-
ra 6). Muchos de estos descubrimientos y desarrollos estan siendo
actualmente analizados en ensayos clinicos, demostrando diferentes
grados de eficacia en los tratamientos.

GALECTINAS: NUEVOS BLANCOS TERAPEUTICOS EN CANCER

En las secciones anteriores describimos la funcién de receptores
inhibitorios producto de la expresion regulada de diversos genes en el
microambiente tumoral, que al contactar con sus ligandos o interac-
tores proteicos, desencadenan sefiales negativas sobre la activacién
y proliferacién de linfocitos T. Sin embargo, existen vias alternativas
de regulacién que se basan en el reconocimiento entre proteinas y
glicanos (aztcares). Los glicanos forman parte de muchas proteinas
(glicoproteinas) y de grasas o lipidos (glicolipidos), presentes en la
membrana celular y en el exterior de las células. La combinacién de
las distintas estructuras de glicanos asociados a las proteinas de la
superficie de los linfocitos T, influyen sobre su destino, ya sea su ac-
tivacién, diferenciacién, migracién e incluso su muerte. Este proceso
de reconocimiento es mediado, al menos en parte, por proteinas que
las células tumorales y aquéllas que las rodean liberan a su entorno,
denominadas galectinas. El protagonismo de las galectinas en la
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FIGURA 6. Mecanismos de escape tumoral en cancer. El microambiente de las células tumorales
despliega una variedad de estrategias de escape a través de la expresion de moléculas inhibitorias
(PD-L1/2, CD73, IDO, VISTA, LAG—3, TIM—3, CTLA—4, TIGIT) que inducen la inhibicién de los linfocitos T
(1), y modulan la actividad de diversas células de la defensa que no se incluyeron en la figura. En su
conjunto, estos eventos inmunosupresores favorecen el crecimiento y progresion de tumores. Las
células dendriticas (cD) reconocen los neoantigenos de las células tumorales y viajan a los ganglios
linfaticos donde activaran a los linfocitos T. A su vez, la expresién de cTLA—4 en lo linfocitos T pre-
sentes en los ganglios linfaticos inhibe su activacion. Las galectinas se suman como nuevos puntos
de control capaces de inhibir |a eficacia de |a respuesta antitumoral. Las inmunoterapias se basan
en el bloqueo de los inmunosupresores haciendo uso de anticuerpos especificos. De esta manera,
los linfocitos T permanecen activos y capaces de eliminar las células tumorales.
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progresion y el escape tumoral ha sido establecido en numerosas pu-
blicaciones y validado en distintos tipos de cincer como melanoma,
linfoma Hodgkin, neuroblastoma, cancer de mama, pulmén y pan-
creas. Aunque existen 15 miembros en la familia de las galectinas, 3
de ellos juegan un papel relevante en el escape tumoral: la galectina-1,
la—3yla—9. Del mismo modo que las moléculas co-inhibitorias cita-
das previamente, las galectinas liberadas por el tumor son capaces de
suprimir la respuesta inmunoldgica utilizando distintas estrategias.
Galectina-1 se une a ciertas glicoproteinas de los linfocitos T activa-
dos, promoviendo su disfuncién. Tanto galectina-1 como galectina—9
promueven la muerte selectiva de algunos linfocitos T, involucrados
también en patologias autoinmunes, ademas de favorecer el escape
tumoral. Por otro lado, se ha demostrado que galectina-1 es capaz de
unirse a otras células de defensa (células dendriticas), haciéndolas
mas tolerantes ante el reconocimiento de neoantigenos tumorales y
facilitando fendmenos anti-inflamatorios y de inmunosupresién. EI
interés que cobraron las galectinas como nuevos blancos terapéuticos
en cancer, no sélo se debe a su capacidad inmuno-inhibitoria, sino
también a efectos independientes del sistema inmunolégico, tales
como angiogénesis tumoral (formacién de nuevos vasos sanguineos
que nutren al tumor) y metastasis. En este sentido, observamos que
galectina-1 promueve la resistencia a las terapias anti-angiogénicas
convencionales contra el cincer. De esta manera, el bloqueo de galec-
tina—1 logrd contrarrestar la resistencia a la terapia anti-angiogénica.
Dado el papel protagénico de las galectinas en el crecimiento y pro-
gresién de tumores, su bloqueo mediante anticuerpos neutralizantes
emerge como una posible estrategia terapéutica para enriquecer el
panorama de los tratamientos actuales.

PERSPECTIVAS Y DESAFiOS

La inmunoterapia ha generado una revolucién en el tratamiento
del cancer. Las aplicaciones de estos nuevos tratamientos son muy
promisorias; sin embargo atin no se ha logrado que su eficacia cli-
nica supere el 30-50 % de los pacientes tratados. En gran parte, esta



limitacién radica en la complejidad del microambiente del entorno
del tumor ya que, como describimos en este capitulo, existen nume-
rosos genes involucrados en el escape inmunolégico. De este modo,
el bloqueo de mecanismos individuales de inmunosupresion puede
llevar a la activacién de otros mecanismos alternativos que le confie-
ren al tumor una ventaja adaptativa. Los esfuerzos actuales se hallan
destinados a dos objetivos fundamentales:
a) Determinar qué mecanismos de escape (genes inhibitorios dife-
rencialmente expresados) se hallan presentes en tumores indivi-
duales de cada paciente y
b) Combinar el bloqueo terapéutico de dos o mas puntos de con-
trol inhibitorios. Estos aspectos representan objetivos clave de lo
que conocemos como «Medicina de Precisién», es decir, el dise-
flo de un tratamiento especifico para las caracteristicas de cada
paciente.

Desde nuestro equipo de trabajo proponemos, a través de la ex-
ploracién de mecanismos celulares y moleculares involucrados en el
efecto inmunorregulatorio de las galectinas, aportar conocimientos
fundamentales que permitan el desarrollo de nuevas herramien-
tas terapéuticas en cancer y enfermedades autoinmunes. Nuestros
resultados en modelos preclinicos demuestran que el bloqueo de
galectina-1 potencia la respuesta inmunoldgica, inhibe programas
de vascularizacién y suprime la progresion tumoral en un amplio es-
pectro de tumores. La posibilidad de transferir estos hallazgos para el
beneficio de pacientes, sélo serd posible a partir del esfuerzo conjun-
to de investigadores y médicos, ademds de un Estado y una sociedad
que apoyen la investigacion basica y su conexién con la transferencia
tecnoldgica y la salud publica.
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