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El cuerpo como campo de batalla de la terapia anticancer

Las antiguas lecciones que Sun-Tzu plasmo en El arte de la guerra pueden ayudarnos a comprender las mas recientes
estrategias que se emplean en la lucha contra el cancer.
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Si conoces al enemigo y te conoces a ti mismo,

ni en cien batallas correras peligro.

Si te conoces a ti mismo pero no conoces al enemigo,
perderas una batalla y ganaras otra.

Si no conoces al enemigo ni te conoces a ti mismo,
correras peligro en cada batalla.

Sun Tzu

urante el siglo V a.C., el reino de Wu se encontraba inmerso en un torbellino de conflictos militares con
los demas estados chinos. El rey de Wu, consciente de que la astucia y la estrategia eran vitales para
obtener ventaja sobre sus enemigos, decidié convocar a Sun-Tzu, un general de renombre en la region.
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lucha contra el cancer.

En una columna previa platicamos sobre el origen de las células cancerosas y como conducen a la
formacion de tumores. Si bien la cirugia, la quimioterapia y la radioterapia han sido tradicionalmente
los pilares de nuestro arsenal terapéutico contra el cancer, estos enfoques no son efectivos en todos los
casos y pueden tener efectos secundarios adversos. Es por eso que la ciencia esta en constante
busqueda de nuevas estrategias para enfrentar esta enfermedad. Sumergirnos en la lucha contra el
cancer con la idea de que nos encontramos en un campo de batalla puede conducirnos a ideas
innovadoras y revolucionarias.

Imaginemos que nuestro sistema inmune funciona como un ejército capaz de hacer frente a infecciones
como las originadas por virus o bacterias, pero que también est4 preparado para hacer frente a células
rebeldes que se dividen de forma incontrolada. Este ejército se compone de multiples tipos de células
especializadas, capaces de coordinarse entre si y organizar un ataque. Pueden explorar el terreno en
busca de enemigos, reclutar a otras células durante una emergencia, compartir las caracteristicas del
invasor o incluso recordarlas para identificarlas en ocasiones futuras. De este modo, en los pacientes
con cancer se libra una dura guerra civil —en el sentido metaférico— entre el sistema inmune y el
tumor, y lo cierto es que las células cancerigenas son todas unas expertas en el arte de la guerra. De
hecho, cumplen al pie de la letra los dos principios fundamentales de este tratado militar.

Las células tumorales evaden al sistema inmune poniéndose un
disfraz de tejido sano e incluso innovan continuamente sus

técnicas de camuflaje.

El primero es que la guerra es el arte de engafiar. Si se esta cerca del enemigo, hay que hacerle creer que
se esta lejos; pero si se esta lejos debemos aparentar estar cerca. Las células tumorales evaden al
sistema inmune poniéndose un disfraz de tejido sano e incluso innovan continuamente sus técnicas de
camuflaje. También siguen el segundo pilar del arte de la guerra: someter al enemigo sin librar la batalla
contra ¢él. Sun-Tzu recomienda conservar al enemigo intacto antes que destruirlo, capturando a sus
soldados o dominando a sus jefes para asi obtener un beneficio propio. Y eso es precisamente lo que
hace el cancer, reclutando soldados del sistema inmune a su bando y sembrando la confusion entre el
resto del ejército. Dentro de nuestro sistema inmune existe un balance entre dos tipos de sefiales: las de
activacion —que llevan al ejército de células inmunes a atacar— y las de supresion —que le
recomiendan retirarse—. En un cuerpo sano, esta inmunosupresion es necesaria para prevenir ataques
excesivos o evitar dafios contra los tejidos sanos. Sin embargo, cuando algunas células inmunes han
sido reclutadas por el tumor, envian sefiales inmunosupresoras, que evitan que el sistema inmune entre
en batalla contra el cancer.

En este escenario, frente a un enemigo con tacticas altamente sofisticadas, es necesario proporcionar al
sistema inmunolégico un nuevo arsenal capaz de identificar y neutralizar el tumor de manera precisa.
Esta estrategia terapéutica, conocida como inmunoterapia, emerge como uno de los tratamientos mas
recientes y prometedores en la lucha contra el cancer. Abarca una variedad de enfoques disefiados para
fortalecer y dirigir la respuesta inmunitaria del cuerpo contra el tumor. También en estas terapias
podemos establecer multiples paralelismos con las ensefianzas de Sun-Tzu.
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librarla. Por eso le daba una gran importancia a la preparacion
y al entrenamiento militar. Entonces, épor qué no entrenar a

nuestras células?

El estratega chino daba especial importancia a los sistemas de inteligencia, y en especial, a los espias. En
su tratado recoge varios tipos, entre los que se encuentra “el espia liquidable”. Alguien que, tras
infiltrarse en las lineas enemigas, transmite datos falsos para causar confusion. En la década de los 9o,
se descubrio que las células T, los pilares del sistema inmunitario, poseen proteinas de membrana que
actiian como frenos. Dichas proteinas, denominadas “puntos de control inmunolégico”, requieren la
union de una proteina complementaria en la superficie de otra célula para activarse, enviando asi el
mensaje “No me ataquen, soy su amiga”. No obstante, las células tumorales pueden manipular este
mecanismo, fabricando estas mismas proteinas para engafar al sistema inmune. En 2018, los doctores
James P. Allison y Tasuku Honjo fueron galardonados con el Premio Nobel por su descubrimiento de los
puntos de control inmunol6gico, como CTLA-4 y PD-1, y por su innovadora propuesta de emplear
inhibidores de dichos puntos de control para el tratamiento contra el cancer. Dichos inhibidores
bloquean los frenos de las células T, que entonces se vuelven menos susceptibles a los engafios del
tumor y lo atacan. Este nuevo tipo de tratamiento ha demostrado efectos asombrosos en pacientes con
melanomas en etapas avanzadas y se esta probando activamente su efectividad contra muchos otros
tipos de tumores.

Sin embargo, no es el Ginico tipo de inmunoterapia, y existen muchas otras oportunidades que pueden
aprovechar el funcionamiento del sistema inmune. Sun-Tzu sostenia que la batalla se ganaba o se perdia
antes de librarla. Por eso le daba una gran importancia a la preparacion y al entrenamiento militar.
Entonces, épor qué no entrenar a nuestras células? En esto se basan precisamente las estrategias de
terapia celular adoptiva (o adaptativa), en las que se extraen células inmunes del paciente para ser
adiestradas en el laboratorio. Alli, a través de herramientas de ingenieria genética se introducen
cambios en receptores celulares involucrados en el correcto reconocimiento del tumor. De este modo,
las células se pueden reintroducir al paciente listas para la accion. Sin duda, la terapia mas popular que
sigue este enfoque es la de células CAR-T, que ha probado ser de gran utilidad en varios linfomas y
leucemias, canceres que afectan predominantemente a nifios y adolescentes.

Numerosas terapias se han disefiado con el objetivo de vencer al cancer. Sin embargo, cada paciente
enfrenta una contienda tinica, donde el comportamiento del tumor y del sistema inmune pueden variar.
Por lo tanto, no todas las estrategias terapéuticas surten el mismo efecto en todos los tipos de cancer. A
dia de hoy, cientos de grupos de investigacion en todo el mundo buscan patrones recurrentes entre las
batallas de cada paciente. Tratan de encontrar biomarcadores, moléculas que permitan identificar a
quienes se puedan beneficiar de cada tipo de inmunoterapia. En la batalla contra el cancer, el consejo
de Sun Tzu resuena profundamente: entender nuestras propias capacidades y las estrategias de
nuestros adversarios es la clave en esta lucha por la supervivencia. EP
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