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RESUMEN

Fue en Grecia, alrededor del ano 400 a.C., cuando se acufio el término ‘cancer’ tal y como lo
conocemos en la actualidad. Hipodcrates lo describio utilizando la palabra griega karkinos,
“cangrejo”, para referirse a tumores con venas que recordaban a las patas del crustaceo (Olson,
2002). Tras mas de 2.000 afios de conocimiento médico sobre la existencia del cancer y mas 150
afios de nuestra era moderna desde que Virchow publicard uno de los primeros trabajos cientificos
(Virchow, 1863), se ha desarrollado una tensa investigacion sobre la patologia del cancer que
acumula cientos de miles de millones invertidos de cualquier moneda, centenares de miles de
investigadores involucrados y millones de articulos cientificos publicados, pero seguimos sin tener
resultados concluyente sobre su biologia e interaccion con nuestro sistema inmunitario, ni una
efectividad significativa de los tratamientos desarrollados hasta la fecha. Es posible que el problema
no esté en los recursos empleados, sino en las estrategias sesgadas por el dogma de la tradicion en
la investigacion contra el cancer. Este articulo intenta abrir un espacio critico para la discusion de
esta hipotesis.

1. INTRODUCCION

La teoria geocéntrica fue una vision del universo aceptada como verdad absoluta en muchas
civilizaciones antiguas. En ella se sostenia que la Tierra ocupaba el centro del Universo y que las
estrellas, incluido el Sol, giraban alrededor de ella.

La teoria, desde un punto de vista sensorial, era 16gica; cualquier observador veia al sol y a las
estrellas aparecer por un lado del horizonte y ocultarse por el otro. Era de sentido comun pensar que
todos esos objetos giran alrededor del observador. Hubo cientificos renombrados que aceptaron y
difundieron la teoria. El mejor ejemplo es Ptolomeo, que alrededor del afio 150 de la era cristiana,
predicéd una explicacion y prueba cientifica para el geocentrismo en su obra ‘Almagesto’, y fue tal la
defensa cientifica que su teoria se mantuvo en vigor hasta el siglo XVI, durante mas de 1.300 afios.

La aceptacion casi dogmatica de la tradicidon egocéntrica impidid durante siglos otras
investigaciones astronomicas, hasta el punto de que las afirmaciones heliocéntricas de Nicolas
Copérnico en su obra ‘De revolutionibus orbium coelestium’ de 1543 y de Galileo Galilei en su obra
‘Sidereus Nuncius’ de 1610 se consideraron heréticas e inaceptables en su momento y sufrieron
personalmente por sostenerlas.

Hace mas de 60 anos, Lewis Thomas y Frank Macfarlan Burnett apuntaron a la posibilidad de
que el sistema inmunitario pudiera rechazar las desviaciones cancerosas de las células, como se
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rechazaban las cé€lulas trasplantadas de un animal a otro (Thomas, 1959) (Burnet, 1959) y con ello se
creo6 el dogma de la “vigilancia inmune” contra el cancer.

2. DISCUSION

Thomas era un profesor universitario, médico, politico, popular e influyente, y Burnett habia sido
galardonado con el premio Nobel de Medicina en 1960 por sus descubrimientos en inmunologia, definir
los conceptos inmunolégicos de “lo ajeno” y “lo propio” a los ojos del sistema inmune, por lo que sus
propuestas se aceptaron con entusiasmo. Sin embargo, ninguno de los dos era onc6logo, ni tampoco
investigadores en cancer; ellos solo opinaron desde una posicion cualificada como celebridades, pero no
especializada.

Ademads, como en los afios 50 ya habia evidencia cientifica de que las células involucradas en el
rechazo de los injertos eran los linfocitos, y de que la respuesta era mediada por células y no por
anticuerpos (Mitchison, 1953), (Billingham et al., 1953), empez6 a generalizarse la idea de que los
propios linfocitos eran los que sostenian la vigilancia y la lucha contra el cancer.

La hipdtesis tiene fallos desconcertantes. El mas simple es que las células tumorales son propias,
no ajenas, lo cual choca con el eje de la teoria bésica de la respuesta inmune del propio Burnet. Este fallo
se intentd, y se sigue intentando salvar proponiendo mutaciones cancerosas y sintesis aberrante de
antigenos tumorales propios, pero actian como ajenos. Pero, sobre todo, se defiende con discursos de
honorable y devota fe.

Afos después, en 1970, el propio Burnett publicé una lista de razones que sugerian, no probaban,
la existencia de la vigilancia inmune contra el cancer con argumentos experimentales, entre los que se
incluian el rechazo de injertos de tumores procedentes de animales isogénicos, extrapolando los
razonamientos a datos clinicos, y con argumentos filos6ficos, pero sin pruebas cientificas concluyentes
(Burnet, 1970). Para entonces ya se habia evidenciado la diferencia entre linfocitos T (respuesta celular)
y linfocitos B (respuesta humoral o sérica de anticuerpos), argumentando que los linfocitos T eran los
que sostenian la vigilancia y la lucha contra el desarrollo del cancer.

Tal ha sido el adoctrinamiento en ese sentido que reputados investigadores como Richmond
Prehn (Prehn, 1972) y Lionel Manson (Manson, 1991) sugirieron, con experimentos sélidos, que los
linfocitos B contra cripto-antigenos o estructuras antigénicas ocultas en las células normales pero que se
vuelven accesibles al sistema inmune en células tumorales, podria estimular el crecimiento de los
tumores en lugar de combatirlos. Por esas propuestas, estos investigadores fueron denostados y sus
propuestas fueron despreciadas y apartadas de la vista cotidiana del trabajo investigador por los fieles
seguidores de la teoria que atribuye al sistema inmune el papel defensor acérrimo ante el desarrollo
tumoral. ;Por qué? ;Es una cuestion de fe?

En 1960, el grupo de Klein, con Sjogren y Helstrom, habia publicado un articulo en el que
explicaba como, mediante tumores inducidos con metilcolantreno, les fue posible despertar una
respuesta inmune antitumoral rememorando una técnica de vacunacion con células tumorales irradiadas,
similar a una induccién inmune activa (Klein et al., 1960). Pero en 1977, investigadores del mismo grupo
publicaron datos menos optimistas, pero realistas (Klein et al., 1977). Estos hallazgos aumentaron la
esperanza de una inmunoterapia del cancer, teoria iniciada por W. Coley en 1896 utilizando inyecciones
intratumorales de ciertas bacterias o sus toxinas (Coley, 1896) que resulto fallida y olvidada. Afios mas
tarde, se publicaron algunos articulos en revistas como Nature en 1996 (Leach et al., 1996), Journal of
Immunotherapy en 2013 (Dai et al., 2013), o The Journal of Clinical Investigation en el mismo afio
(Willimsky et al., 2013) que utilizando un lenguaje cientifico y optimista, volvio a estimular la esperanza
en posibles formas de inmunoterapia contra el cancer.

En el afio 2002, Dunn et al. (Dunn et al., 2002) reformularon la hipdtesis de inmunovigilancia en
el concepto de inmunoedicién del cancer, proponiendo que la funcion del sistema inmunolédgico es tanto

2



de proteccion como de modelado hasta que el tumor consigue escapar activando rutas moleculares.
Aunque los autores proponen un modelo que explica el cancer como un proceso evolutivo dirigido
parcialmente por el sistema inmune (eliminacion, equilibrio y escape), la contribucion conceptual real
sigue siendo la defensa de la teoria de la inmunovigilancia.

En el afio 2010, Carl H. June introdujo un avance en la inmunoterapia anti-cancer mediante
linfocitos T con los primeros tratamientos experimentales. Si, linfocitos T, pero modificados en el
laboratorio con un receptor de antigeno quimérico (CAR-T). Con ello, la idea de que los linfocitos T
atacan las células neoplasicas se hizo realidad mediante una sofisticada técnica con la que se modifica
el genoma de una poblacion selecta de linfocitos T en el laboratorio, fuera del cuerpo del paciente, a
quien se le inyecta tras la modificacion, para que ataquen a las células neoplasicas a las que apunta la
modificacion gendmica de las células T. Al Dr. Carl H. June no se le ha otorgado el Premio Nobel hasta
la fecha pero es un pionero en la inmunoterapia contra el cancer con el desarrollado las CAR-T cells,
por el momento limitada a las neoplasias liquidas.

En 2014, en un alarde de ortodoxia, A. Cortay publicé un amplio articulo exponiendo de forma
optimista las supuestas razones para defender la teoria de la vigilancia inmune (Corthay, 2014) aunque
en la introduccion ya incluia la primera alarma teorica, al afirmar que “la funcién de la inmunidad contra
patogenos externos, ajenos, estd bien demostrada, pero que su accion contra los tumores, como células
propias, no estd ain defendida o probada con datos convincentes”. Aun asi, cita lo que llama
“evidencias” que sostienen la teoria de la vigilancia inmune, con ocho argumentos: los roedores y
humanos inmunodeficientes desarrollan tumores con mayor frecuencia; los pacientes que han recibido
un trasplante de o6rganos y han sido tratados con agentes inmunosupresores, son mas proclives a
desarrollar tumores; los pacientes infectados con virus del SIDA padecen cancer con mas frecuencia; el
nimero y clase de las células del sistema inmune que infiltran el tumor se relaciona con el prondstico;
algunas células tumorales expresan moléculas codificadas por genes mutados; las células tumorales
acumulan mutaciones que (supuestamente) les permiten evadir al sistema inmune; los linfocitos que
expresan el receptor NKG2D, propio de las células T y NK, son capaces de reconocer células normales
que sufren “estrés” y las eliminan; hay estrategias terapéuticas prometedoras, basadas en alterar algunas
funciones clave de los linfocitos T, mediante el bloqueo de moléculas como CTLA-4, PD-1, o PD-L1.
Y el autor concluye: “por lo tanto, hay evidencias convincentes de que la funcion primaria del sistema
inmune es conferir proteccion contra el cancer”.

Razonando un poco, con mentalidad abierta y comprensiva, se puede llegar a la conclusion de
que esas ocho evidencias no son convincentes; son mas bien muy discutibles. Son, en todo caso,
sugerentes de que hay algo entre el sistema inmune y el cdncer, nada més, y su conclusion sobre cudl es
la funcion primaria del sistema inmune es inaceptable desde un punto de vista objetivo y riguroso.

Admitido el dogma de que las células T rechazan los conatos tumorales que puedan despertarse
durante la vida de los animales, miles de experimentos han sido publicados aportando informacion de
dudosas consecuencias sobre los recursos inmunoldgicos que los organismos superiores despliegan para
corregir el cancer. Aun asi, se insiste en el dogma como un mantra, hasta el punto de que en medios de
masas como Internet se encuentran afirmaciones tan categdricas como por ejemplo: “el cancer se
desarrolla porque el sistema inmune falla y no cumple con su trabajo de atacar células defectuosas,
permitiéndoles que se dividan y crezcan”. Esta es una afirmacion tipica, en lenguaje popular, cargada de
maniqueismo, carente de respaldo cientifico probado.

En 2018, los inmundlogos James P. Allison (Estados Unidos) y Tasuku Honjo (Jap6n) fueron
galardonados con el premio Nobel de Medicina, por sus descubrimientos: “of cancer therapy by
inhibition of negative immune regulation”, traducido, “la inhibicién de la inmuno-regulacioén negativa”.
Complicado concepto que recuerda a aquel alcalde de un pueblo de Euskadi que pidi6 una votacion en
estos términos: “quién no quiera votar no, que no levante la mano”.



La Asamblea Nobel del Instituto Karolinska los eligio a estos cientificos por sus propuestas de
terapias, por sus descubrimientos trascendentales y porque establecieron un principio completamente
nuevo en el campo de la oncologia, a saber: “aprovechar la capacidad del sistema inmunitario para atacar
mas agresivamente las células cancerigenas, levantando el freno de las células inmunitarias”. Con ello,
las moléculas CTLA-4 y PD-1 subieron definitivamente al podio de los candidatos a dianas para
desarrollar nuevos medicamentos antineoplédsicos, por estar ambas involucradas en la supuesta
moderacion del ataque de los linfocitos T a las células tumorales. Desde entonces, y con esa idea, los
inhibidores de la funcion de CTLA-4 han dado resultados en el tratamiento del melanoma avanzado,
mientras que los agentes que bloquean la funcion de PD-1 han mostrado eficacia en diversos tipos de
cancer, como el de pulmon, el renal y algunos linfomas.

Pero, como con todos los nuevos ensayos terapéuticos, estos se consideran efectivos si
demuestran al menos extensiones discretas de la vida esperable de los pacientes, aunque estos
experimenten pérdidas notables de la calidad de vida y reportan escasas curaciones en sentido estricto,
es decir, la desaparicion completa de la enfermedad y la restitucion integra de las funciones.

Desde el punto de vista médico, se ha forjado la idea dominante de que la solucidon del cancer
pasa por exterminar las células neoplasicas mediante herramientas fisicas, moléculas quimicas, o una
estimulacion exacerbada del supuesto mecanismo de defensa natural (vigilancia inmunoldgica) contra
las transformaciones malignas como si de un ejército de aniquilacion se tratara que, finalmente, en un
porcentaje demasiado alto de la poblacion, las muchas apuestas terapéuticas se pierden una tras otra
hasta crear una sensacion de impotencia y una frustracion desesperante cada vez que falla un tratamiento.
Lo maés que se ha obtenido hasta hoy, desgraciadamente, son victorias pirricas; porcentajes de tasas de
supervivencia a 5 afios generalmente bajos que disminuyen dramaticamente con el estadio de desarrollo
del tumor, victorias que se disfrazan de mejoras clinicas inestables o una suspension temporal del
desarrollo del tumor, si bien, los casos de tumores con alta tasa de supervivencia se sostienen
principalmente en una detecciéon precoz y procedimientos quirirgicos para eliminar las células
tumorales.

Y esto ocurre en el siglo XXI, tras mas de dos milenios desde que Hipodcrates empleara el término
cancer, tras cientos de miles de millones invertidos, tras la participacion de decenas de miles de
investigadores dedicados a obtener una soluciéon médica y mas de tres millones de publicaciones
cientificas sobre cancer recogidas en las principales bases bibliograficas globales indexadas
(PubMed/MedLine, Web of Science o Scopus) de las cuales, mas del 60 % de los articulos se han
publicado después del afio 2000, alcanzando en la actualidad cuotas de produccion cientifica de mas
40.000 al afio. Con aparentemente menos afios de investigacion y menos personal dedicado a ello, se
esta descubriendo el origen del universo y, en poco tiempo, algunos hombres pondran sus pies en otros
planetas del sistema solar.

Decia el famoso fisico teorico, Richard Feynman, que llegar a la Luna era un problema
incomparablemente menor que resolver el cancer. Feynman explicaba que los problemas de ingenieria
son dificiles, pero conceptualmente simples, porque se conocen bien las leyes fisicas y se puede calcular
todo con precision y construir maquinas que sigan esas leyes, mientras que los problemas bioldgicos son
extraordinariamente complicados, dado que primero es necesario comprender bien sistemas biologicos
enormemente complejos para alcanzar una solucion.

Con la comparacion, Feynman intentaba dimensionar el problema, pero ;qué mas da? jAlgo falla
en la investigacion del cancer! Los recursos empleados superan con creces a los destinados a fisicos,
matematicos y astronomos, y no es posible que los cientos de miles de investigadores en cancer sean
menos inteligentes o menos habiles que sus colegas cientificos de otras disciplinas. O a lo mejor si. (Es
posible que los personajes con menos talento del mundo cientifico se dediquen a la investigacion del
cancer? ;Por qué no? Fendmenos enigmaticos se dan en la historia de la humanidad, pero cuesta creerlo
desde un punto de vista estadistico y probabilistico. Manteniendo un respeto equidistante hacia toda
clase de investigadores, el promedio de los oncélogos debe ser tan brillante como el de los demas
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cientificos. Asi que solo por probabilidad simple, los resultados deberian ser igual de brillantes que en
otros campos de investigacion.

Es posible que el problema no esté en las personas, sino en las investigaciones mismas basadas
en un dogma de la tradicion equivocado. Como ejemplo histridnico, si se siguiera creyendo en el
geocentrismo, los mejores cientificos habrian fracasado una y otra vez en la mision de alcanzar la Luna
y se argumentaria que el universo entero conspira en su contra. Si un dogma cientifico limita demasiado
el espacio de posibles hipotesis para resolver un problema, por muchos recursos que pongamos, es
posible que la ciencia tarde mucho en encontrar una solucidon correcta. Thomas Kuhn, historiador y
filosofo de la ciencia, decia en su libro ‘The Structure of Scientific Revolutions’ (Kuhn, 1962), que la
ciencia suele trabajar dentro de un paradigma o un conjunto de teorias, métodos y supuestos aceptados
y que la investigacion cientifica normal esta dirigida a la articulacion de fendmenos y teorias que el
paradigma ya suministra. Mientras el paradigma funciona, los cientificos resuelven problemas dentro de
¢l, pero si el paradigma era incorrecto o demasiado restrictivo se acumulan ‘anomalias’ hasta la aparicion
de un nuevo paradigma.

3. CONCLUSIONES

Tras una extensa investigacion de mas de 150 afios sobre la biologia y la patologia del cancer, se
ha demostrado que existe una interaccion entre las células del sistema inmune y las células tumorales,
ya sean ¢€stas incipientes o consolidadas.

La idea de que el sistema inmune vigila y combate el desarrollo de las neoplasias es solo una
especulacion. Si las células del cancer “engafian” a las células del sistema inmune o se “escapan” de sus
acciones, ello sdlo representa formas antropoldgicas de las acciones de las propias células.

La realidad es que no se conocen las reglas fisioldgicas de la interaccion entre ambas poblaciones
celulares. De lo que si se tiene consciencia es que las células tumorales son nuestras células y que el
conocimiento de detalles moleculares de ciertas interacciones so6lo son fotogramas aislados de una
pelicula de contenido desconocido, que permiten especular sobre supuestas secuencias, pero no explicar
el contenido y mensaje de su historia.

No podemos simplificar la interaccion entre nuestro sistema inmunologico y nuestras células
tumorales mediante el dogma de la vigilancia inmunoldgica, siendo conscientes de que el sistema
inmune es una de las obras mas sofisticadas de la biologia humana, clave tanto para la supervivencia
como para la evolucion de la especie (Barreiro et al., 2010), y que lejos de ser un ejército de defensa,
funciona como un auténtico cuerpo de ingenieros bioldgicos encargado de supervisar, mantener y
optimizar el equilibrio del organismo, evaluando el estado de los tejidos, coordinando la reparacion tras
el dafio, guiando los procesos de regeneracion y diferenciacion celular, y regulando la convivencia con
microorganismos beneficiosos que forman parte de nuestro ecosistema interno, con una tarea principal,
preservar la cooperacion entre miles de millones de células, garantizando que cada una cumpla su
funcion dentro del conjunto.

Se atribuye a otro fisico tan notable como Albert Einstein la afirmacion de que “seguir repitiendo
lo mismo y esperar resultados diferentes es la forma mas evidente de la locura”. ;No convendria cambiar
de modus operandi o de paradigma para obtener nuevos resultados?. La clave podria estar en los
resultados obtenidos por autores como Prehn y Manson que se enfrentaron al dogma establecido, como
en su dia lo hicieran Copérnico y Galileo que consiguieron cambiar el paradigma y generaron una
revolucion cientifica.
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