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OPINION

Inmunoterapia frente al cancer (I1)

ATANASIO PANDIELLA

En mi anterior articulo publicado en esta
seccion, manifestaba la importancia del sis-
tema inmune en el control de la progresion
de los tumores, pues éstos pueden ser con-
siderados como tejidos aberrantes, y como
tales deberian ser “rechazados” por el siste-
ma inmune. Aunque sabemos que los tu-
mores desarrollan estrategias para escon-
derse del ataque del sistema inmune, el in-
cremento del conocimiento sobre tales
estrategias ha permitido el desarrollo de
tratamientos que estan mostrando eficacia

en tumores particularmente peligrosos, co-
mo es el caso del melanoma o algunos tu-
mores pulmonares.

En el articulo de hoy, quisiera abordar otro
de los aspectos relacionados con terapias ba-
sadas en nuestro conocimiento del sistema
inmune: el uso de los llamados ADCs (del in-
glés Antibody-Drug Conjugates, o anticuer-
pos conjugados a farmacos). Pero cqué son
los ADCs? Los ADCs deben ser considerados
como farmacos compuestos por tres compo-
nentes: (i) un anticuerpo especifico para una

proteina que se encuentra en las
células tumorales, (ii) un farmaco
altamente toxico, y (iii) una es-
tructura quimica que sirve para
unir el anticuerpo al farmaco t6-
xico (una especie de pegamento
sofisticado). La idea detras del de-
sarrollo de estos productos es la
siguiente: las células tumorales a
veces producen mucha cantidad de alguna
proteina que necesitan precisamente para
poder mantener caracteristicas tumorales. Si
nosotros identificamos esas proteinas podria-
mos utilizarlas para mandar un farmaco al-
tamente toxico hacia las células tumorales, a
través de un anticuerpo frente a esa proteina
tan abundante. Una especie de paquete bom-
ba, que tiene la direccion en el anticuerpo, y
explosivo pegado al anticuerpo. EL ADC, por
tanto, se direcciona a las células que tienen
la proteina frente a la cual esté dirigido el an-
ticuerpo. Pero eso no es suficiente, pues el
agente toxico debe penetrar dentro de la cé-
lula, y llevarlo al tejido tumoral de manera

especifica es solo el primer paso.
Una vez que el ADC llega a con-
tactar con las células tumorales,
éste ha de ser metido dentro de
la célula (internalizarse en ella),
donde desarrolla su efecto cito-
toxico. Hay que abrir el paquete
bomba para que explote. Esto se
lleva a cabo por una maquinaria
celular que los investigadores estamos empe-
zando a conocer, y que nos ayuda a exprimir
estas propiedades celulares para direccionar
estas bombas biologicas a su destino final: la
célula tumoral, En la actualidad existen ya
media docena de ADCs aprobados para uso
en enfermedades como el cancer de mama o
enfermedades de la sangre. Pero ya hay mas
de 60 ensayos clinicos en diferentes tipos de
tumores para los cuales es de esperar ue es-
tos farmacos aporten eficacia en su trata-
miento.

Atanasio Pandiella es vicedirector del Centro del
Cancer de Salamanca.



