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RESUMEN

En el contexto oncologico, en las tltimas décadas, debido a los desarrollos técnico-cientifi-
cos y médicos en la prevencion, diagnodstico y tratamiento de tumores, fue posible aumentar
significativamente la supervivencia y la calidad de vida de los pacientes. Este articulo tiene
como objetivo mejorar los avances cientificos y tecnologicos en la lucha contra el cancer,
basado en una revision de la literatura. En cuanto al universo actual del tratamiento del
cancer, la inmunoterapia, la terapia CAR-T, la terapia dirigida y la hipnoterapia se destacan
como tratamientos innovadores contra el cancer, que buscan efectos terapéuticos, biopsico-
sociales y menores en los pacientes ya sea por efectos adversos o dafio a las células sanas.
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Cancer is one of the most common diseases of our era. It is not surprising that in recent
decades, much research in health science, technology, and biomedicine has focused on this
medical specialty. In the oncological context, in recent decades, due to technical-scientific
and medical developments in the prevention, diagnosis and treatment of tumors, it has been
possible to significantly increase the survival and quality of life of patients. What once
seemed impossible in cancer research is now a reality thanks to technological innovations
that have led to the discovery of ways to find, visualize, understand, and treat cancer. This
article aims to improve scientific and technological advances in the fight against cancer,
based on a review of the literature. Regarding the current universe of cancer treatment,
immunotherapy, CAR-T CELL therapy, targeted therapy and hypnotherapy stand out as
innovative treatments against cancer, which seek therapeutic, biopsychosocial and minor
effects in patients either due to adverse effects or damage to healthy cells. Immunotherapy,
alvo therapy (or alvo drugs) and CAR T cells are part of the new generation of therapies
that are considered revolutionary in cancer treatment. Hypnotherapy is the use of hypnosis
to treat a medical or psychological disorder or problem. All physical symptoms can be re-
duced through the use of hypnotic techniques in medicine, such as pain, eating disorders,
nausea, and vomiting.

KEYWORDS: Oncology, Cancer Treatment, Oncology Patient, Oncology Immunothera-
py, Oncology Therapy.

1. INTRODUCCION

El cancer es una de las enfermedades mas comunes de nuestra era. No es de extrafar que
en las ultimas décadas muchas investigaciones en ciencia, tecnologia de la salud y biome-
dicina se hayan centrado en esta especialidad médica. Sus aplicaciones facilitan desde un
diagnostico precoz de la enfermedad, que puede salvar vidas, a como afrontar el tema del
cancer o como atacar Uinicamente las células cancerigenas y no las de alrededor (1).

Durante las ultimas dos décadas, el nimero total de personas diagnosticadas con cancer
casi se ha duplicado, de alrededor de 10 millones en 2000 a 19,3 millones en 2020. Hoy,
una de cada cinco personas en todo el mundo desarrolla cadncer en su vida. Las proyeccio-
nes sugieren que la cantidad de personas diagnosticadas con cancer aumentara ain mas en
los proximos afios y sera casi un 50% mas alta en 2040 que en 2020 (2).

Lo que antes parecia imposible en la investigacion oncoldgica ahora es realidad gracias
a las innovaciones tecnoldgicas que llevaron al descubrimiento las formas de encontrar,
visualizar, entender y tratar el cancer. La exploracion y el uso de estas técnicas permitiran
acelerar el avance contra el cancer. Al disefiar su plan de tratamiento, los factores mas
importantes que se deben tomar en cuenta son el tipo de cancer y su localizacion. Los es-
pecialistas en cancer que lo atienden también tomaron en cuenta su estado de salud general
y sus preferencias personales (3).

Para delinear la base subyacente de la evasion inmunitaria del cancer y disefiar inmunote-
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rapias eficaces, es esencial comprender como interactia el cancer con el sistema inmuni-
tario. La evidencia acumulada durante la ultima década de modelos de ratones y pacientes
humanos con cancer ha demostrado la importancia del sistema inmunitario para reconocer
y eliminar las células malignas. El sistema inmunologico también juega un papel critico en
la progresion del tumor. Esta doble funcion mediante la cual el sistema inmunitario puede
suprimir y/o promover el crecimiento del cancer se denomina inmunoedicion del cancer y
consta de tres fases: eliminacion, equilibrio y escape (4).

En los ultimos afios, la terapia en medicina oncoldgica ha visto dos cambios dramaticos.
Primero, los avances en la comprension de las anomalias genéticas llevaron al descubri-
miento de varios tumores que causan mutaciones con el consiguiente desarrollo de dife-
rentes terapias dirigidas. En segundo lugar, una mejor comprension de la interaccion entre
las células tumorales y el sistema inmunitario dio lugar al campo ahora més amplio de la
inmunooncologia y por consiguiente el desarrollo de las inmunoterapias, que actualmente
se estan probando para el tratamiento de diferentes tipos de cancer. Ademas, tenemos la
aparicion de otras terapias que se dice que son prometedoras, como la terapia Cart-Cell y
la hipnosis (5).

La inmunoterapia, la terapia Alvo (o farmacos alvos) y las células T receptoras de antige-
nos quiméricos (CAR) forman parte de la nueva generacion de terapias que se consideran
revolucionarias en el tratamiento del cancer.

Finalmente, también tenemos la hipnosis, segtin la definicion actual de la Asociacion Ame-
ricana de Psicologia, la hipnosis es un estado de conciencia que involucra atencion enfo-
cada y conciencia periférica reducida, caracterizado por una mayor capacidad de respuesta
a la sugestion. Es un estado de animo o un tipo de comportamiento generalmente inducido
por un procedimiento conocido como induccion hipnoética, que suele estar compuesto por
una serie de instrucciones y sugestiones preliminares. El uso de la hipnosis con fines tera-
péuticos se conoce como ‘“hipnoterapia”. Las personas que son hipnotizadas suelen repor-
tar cambios de conciencia, anestesia, analgesia, entre otros (6).

Dado lo anterior, el objetivo de este trabajo es conocer los avances cientificos y tecnologi-
cos en la lucha contra el cancer.

2. MATERIALES Y METODOS

Investigacion bibliografica, que consiste en la revision de la literatura relacionada con el
tema abordado. En la investigacion cientifica y técnica existen varias alternativas, general-
mente complementarias para obtener los datos y la informacidn requeridos; uno de ellos
es la pesquisa bibliografica. Esta tiene como objetivo conocer las diferentes formas de
aporte que se han llevado a cabo sobre un tema o fenomeno determinado. Generalmente,
el levantamiento de la bibliografia se realiza en bibliotecas publicas, universidades y, espe-
cialmente, en colecciones virtuales de Internet. La busqueda de literatura relevante sirve de
base para la investigacion (7).
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3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

El concepto de que el sistema inmunitario puede reconocer y controlar el crecimiento tu-
moral se remonta a 1893, cuando William Coley utiliz6 bacterias vivas como estimulante
inmunitario para tratar el cancer, pero el entusiasmo por la inmunoterapia contra el cancer
se ha atenuado debido a la limitada eficacia clinica. Esta eficacia limitada se debe a la capa-
cidad de las células tumorales para evadir el reconocimiento y la eliminacion por parte del
sistema inmunitario, lo que les permite establecerse en el huésped. En las ultimas décadas,
ha habido un gran avance en la comprension de como el cancer evade el sistema inmunita-
rio, que a su vez ofrece nuevas formas de detener la evasion inmunitaria del cancer a favor
de la eliminacion de las células cancerosas (8).

El éxito clinico reciente de la terapia inmunoldgica, que usa anticuerpos bloqueadores con-
tra el antigeno 4 de linfocitos T citotoxicos (CTLA-4) y muerte programada 1 (PD-1), y por
células T receptoras de antigenos quiméricos (CAR), representa el resultado de esfuerzos
para inclinar la balanza a favor del sistema inmunoldgico en la eliminacion de las células
cancerosas. Los ensayos clinicos han demostrado su potencial para salvar vidas; como tal,
la “inmunoterapia contra el cancer” fue nombrada revelacion cientifica en el afio 2013.
Ademas, el éxito de estas terapias ilustra la importancia de una decodificacion inmunologi-
ca cuidadosa para una traduccion clinica exitosa en el tratamiento del cancer (9).

La terapia alvo es un tipo de terapia innovadora y especifica que beneficia a los pacien-
tes con cancer, donde se observan resultados relativamente significativos y satisfactorios,
demuestra ser eficiente en la regresion tumoral y en la disminucion de la progresion del
cancer a una posible metastasis, mejora la calidad de vida del paciente tratado, tiene menos
efectos secundarios y una metodologia terapéutica mas humanizada (10).

Ya la inmunoterapia, por su parte, para el tratamiento del cancer es una modalidad en
desarrollo, con algunos puntos a ser revisado por el potencial de accion del tratamiento
en diferentes tipos de tumores, pero con el avance de la investigacion ha demostrado su
relevancia en el tratamiento de diferentes tipos de cancer actualmente uno de los temas mas
importantes entre investigadores (11).

La inmunoterapia incluye tratamientos que actiian de diferentes maneras, algunos estimu-
lan el sistema inmunoldgico del cuerpo de una manera muy general, mientras que otros
ayudan al sistema inmunoldgico a atacar especificamente células cancerosas. Se ha de-
mostrado que la inmunoterapia es mas eficaz en algunos tipos de cancer, como melanoma,
cancer de rifion, cancer de pulmon, solo por nombrar algunos. En los dos ultimos afios se ha
demostrado que la asociacion de la inmunoterapia con quimioterapia tradicional o con otras
terapias dirigidas asociadas puede ser incluso mas eficaz que la inmunoterapia aislada (12).

La innovacion cientifica conocida como Terapia Cart T Cell se define como una revolucion
del tratamiento del cancer. Producidas en laboratorio, las células CART T (quiméricas del
receptor de antigeno) consisten en realizar una inmunoterapia utilizando los linfocitos T del
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propio paciente, no obstante, modificados, fortificados y agudizados, con receptores desti-
nados a localizar las células tumorales, atacarlas y destruirlas, sin causar dafios en el orga-
nismo del paciente como en otras medidas. Luego de la reprogramacion de estas células,
el paciente serd sometido a una infusion, donde el tratamiento realmente empezara (13).

Los principales mecanismos por los cuales los tumores evitan la destruccion por parte del
sistema inmunitario incluyen la modulacion negativa de los componentes de las maquinas
de procesamiento y presentacion de antigenos; reclutamiento de células inmunitarias su-
presoras, como células T reguladoras, células supresoras derivadas de mieloides (MDSC)
y macrofagos asociados a tumores; produccion de factores solubles asociados con la inmu-
nosupresion, como TGF-B e IL-10; y regulacion al alza de ligandos para receptores co-i-
nhibidores que modulan negativamente la actividad de TIL, como el ligando-1 de muerte
programada (PD-L1) (14).

Veglia y Gabrielovich revisan los desarrollos recientes en el papel de las MDSC en el can-
cer. Explican que, ademas de la inmunosupresion, las MDSC pueden apoyar directamente
el crecimiento tumoral y la metéstasis. También analizan los problemas mas pertinentes de
las MDSC y destacan como estas células pueden utilizarse clinicamente como factores de
prondstico y como dianas terapéuticas. La elucidacion de los mecanismos subyacentes a
la regulacion inmunitaria del cancer ha sido fundamental para el éxito reciente del sistema
inmunitario. La terapia utiliza anticuerpos que bloquean CTLA-4 y PD-1 y detalla como
los nuevos estudios sobre los mecanismos subyacentes a la evasion inmune del cancer po-
drian conducir a formas de identificar tratamientos innovadores y efectivos para encontrar
la mejor manera de tratar a los pacientes con cancer (15).
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La figura 1 demuestra el mecanismo de accion de la inmunoterapia en la lucha contra el
cancer. Hoy, la inmunoterapia “esta en pleno auge, es quizas la via mas importante descu-
bierta recientemente para tratar el cancer.

La investigacion en el campo de la inmunoterapia avanza hacia la mejora de la relacion
riesgo-beneficio de la terapia, con el fin de mitigar la toxicidad preservando o reforzando
su eficacia. Asi, se han investigado nuevos linfocitos T CAR para correlacionar la seguri-
dad con su eficacia y esto implica el desarrollo de tecnologia switch para crear linfocitos
T que expresen mas de un CAR, lo que disminuye la capacidad de inhibicion por parte del
CAR de las células tumorales de las respuestas antitumorales del sistema inmunitario. Otra
posibilidad es la creacion de linfocitos T con CAR que reconozcan dos receptores, lo que
puede conducir a un aumento en las tasas de respuesta y la durabilidad de estas mismas
respuestas, evitando la pérdida de antigenos por mecanismos de escape del tumor (16). El
futuro del desarrollo de TCA se muestra en la Figura 2.

| Next Generation CAR Products |

Switch CAR T Cells Bispecific CAR T Cells Combination Therapies
CAR interaction with a small molecule switch . T’rzg‘ia’g“;{gﬂz&"“&m Rational combination of CAR T cells with novel
allows for control of CAR T cell activity ige et agents to target multiple cancer pathways

scFv 2 Checkpaint inhibitors, Small molecules, such
such as anti-PD-1/PD-L1 as ibrutinib

Figura 2 - Next Generation Car Products.
Fuente: La importancia de la inmunoterapia en el futuro del tratamiento del cancer Docu-
mento Definitivo (18).

La terapia CAR es al mismo tiempo terapia celular, terapia génica e inmunoterapia. Una de
ellas es la infusion de células T alteradas en laboratorio que expresan un receptor de antige-
no quimérico en su membrana celular. Este receptor tiene un dominio de union al objetivo
externo disefiado para reconocer un antigeno tumoral especifico y un dominio de activaci-
on interno responsable de activar las mismas células cuando CAR-T se une a su objetivo.
Los de segunda y tercera generacion tienen dominios adicionales que mejoran la respuesta
inmunitaria. El procedimiento mas comun en la terapia con células CAR-T comienza con
la extraccion de las propias células T del paciente, un proceso llamado leucoféresis. Luego,
ellas se modifican genéticamente para expresar un CAR y se expanden in vitro. Finalmente,
las células CAR-T se infunden en el paciente, listas para combatir el tumor. Los ensayos
clinicos han mostrado altas tasas de remision, hasta el 94%, en los canceres mas graves.
Este hecho es particularmente impresionante considerando que la mayoria de los ensayos
clinicos CAR-T reclutan pacientes con cancer que no han respondido a muchos, sino a
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todos los otros tratamientos disponibles. El estudio ha recibido mucha atencion porque es
una terapia innovadora, con excelentes resultados en casos donde ninguna otra terapia la
ha tenido y porque es una inmunoterapia basada en el propio sistema inmunologico del
paciente. Actualmente se estan realizando numerosos estudios para desarrollar mas terapias
CAR-T, mejores y con menos efectos adversos (17).

Otro avance en el tratamiento del cancer es la terapia dirigida. Se centra en la lucha espe-
cifica contra las células tumorales, dirigiendo la accion de las drogas exclusivamente para
ellos, reduciendo asi, sus actividades sobre las células sanas y también los efectos secun-
darios. El farmaco tiene un objetivo determinado, como alguna molécula especifica de la
célula tumoral, inhibiendo una proteina o alguna via de sefializacion (18).

La diferencia de la quimioterapia que ataca las células sin distincion, combatiendo el can-
cer, pero al mismo tiempo mata las células sanas, la terapia dirigida usa medicamentos
que son desarrollados para bloquear el crecimiento y la proliferacion de células tumorales,
causando el menor dafio posible a las células sanas.

La terapia dirigida ha sido la principal estrategia de investigacion que busca definir regi-
menes terapéuticos mas efectivos y menos toxicos en el tratamiento de enfermedades como
el cancer. En la Figura 3 a continuacion se representan ejemplos de terapia contra dianas
moleculares de gran importancia en oncologia (19).

Trastuzumabe
Cetuximabe, panitumumabe

HER-2
Pertuzumabe
T J // EGFR

~

Erlotinibe, gefitinibe

_© <—— Imatinibe
c-KIT

Bevacizumabe
% VEGF

S A Synitinibe Pazopanibe
Imatinibe Sorafenibe  Axitinibe

Figura 3. Ejemplo de terapia.
Fuente: Instituto Vencer o Céncer (22).

En el creciente cambio de paradigma en concepto de salud, con una comprension del ser
humano mas alla de sus aspectos fisiologicos, la comprension del cuidado y la enfermedad
evolucionan y empiezan a plantearse incluso otros procesos como perturbacion energética,
en la que los sintomas son un reflejo de las cuestiones asimiladas por el ser, basado en el
paradigma vitalista u holistico, basado en investigaciones y estudios de la fisica cudntica.
En esta transformacion de modelos, la Organizacion Mundial de la Salud comenzo a reco-
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nocer. En el creciente cambio de paradigma en concepto de salud, con una comprension del
ser humano mas alla de sus aspectos fisiologicos, la comprension del cuidado y la enferme-
dad evolucionan y empiezan a plantearse incluso otros procesos como perturbacion ener-
gética, en la que los sintomas son un reflejo de las cuestiones asimiladas por el ser, basado
en el paradigma vitalista u holistico, investigaciones y estudios de la fisica cuantica. En
esta transformacion de modelos, la Organizacion Mundial de la Salud comenzo a reconocer
las técnicas y practicas tradicionales de otros modelos de atencion a la salud que aborden
un cuidado mas amplio en el sentido biopsicosocial y espiritual, incluyendo hipnosis (20).

Aunque se rastrean practicas identificadas como similares a la hipnosis, desde la antigiie-
dad, el término hipnosis tiene su origen atribuido a James Braid (1785-1860), quien inicial-
mente lo consideré como una forma de “suefio nervioso”. Aunque “hipnotismo” se derivo
de la antigua palabra griega “Hipnos” que significa dormir, mas tarde lleg6 a comprender
que la hipnosis no era sinénimo de suefo, sino un estado de conciencia, en alguna parte;
entre la vigilia y el suefo, caracterizado por la atencién enfocada y sostenida. La hipnote-
rapia es el uso de la hipnosis para tratar un trastorno o problema médica o psicologica (21).

Los usos en medicina y enfermeria son muy similares, teniendo una gran aplicacion en el
tratamiento del cancer, durante el embarazo y el parto, en el tratamiento de trastornos men-
tales como ansiedad y sindrome de panico, en procedimientos quirtrgicos y en la reduccion

de los efectos secundarios postoperatorios, como la intensidad del dolor y necesidad de
m medicamentos para el dolor y las nauseas (22).

La hipnosis clinica se puede aplicar desde el inicio del tratamiento del cancer. Cuanto antes
se utilice la técnica, mejor sera para el paciente. Todos los sintomas fisicos pueden redu-
cirse mediante el uso de técnicas hipnoticas, como el dolor, los trastornos alimentarios, las
nauseas y los vomitos. También puede ayudar con problemas psicoldgicos. La hipnoterapia
es un complemento importante para el tratamiento de la depresion, la ansiedad o las fobias
(23).

El Dr. Herbert Benson, profesor de la Universidad de Harvard, en su libro “Timeless Hea-
ling — The Power and Biology of Belief” — The Biology of Belief — dice que “60% a 90%
de los pacientes que buscan un médico en las clinicas tienen sus enfermedades debido a
estrés fisico y mental. También dice que la hipnoterapia es una gran salida cuando se trata
del cancer que es muy agresivo en los pacientes (24).

La actitud del paciente hacia el tratamiento del cancer marca la diferencia. La mente in-
fluye directamente en los procesos fisicos. Si el paciente tiene una mejor actitud mental y
es capaz de sintonizar lo psicoldgico hacia sus objetivos, el tratamiento sera mas exitoso.
Siempre somos conscientes de las personas que se han rendido a la enfermedad y han
muerto rapidamente. En cambio, otros que tenian un diagnéstico muy avanzado, pero que
lucharon y no se dejaron abatir, tuvieron resultados mucho mejores. El papel de la hipnosis
es ayudar a estas personas que no pueden hacerlo solas, promoviendo técnicas para que
ellos encuentren las respuestas dentro de si mismos. El paciente es el autor de su cura (25).
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4. CONSIDERACIONES FINALES

Debido a que es una enfermedad culturalmente estigmatizada, el cancer a menudo se consi-
dera una sentencia de muerte. Pero desde un punto de vista cientifico, esto ya no es certero
para las mujeres con cancer de mama. Desde examenes que evalian la herencia del cancer
hasta tratamientos alternativos, como la inmunoterapia, la evolucion de la ciencia y la tec-
nologia ha ido ayudando en la calidad de vida y mayores posibilidades de curacion.

El avance y fortalecimiento en el diagnostico temprano a través de la provision de tra-
tamiento y diagnostico puede ayudar a los paises a alcanzar metas en la lucha contra el
cancer. Actualmente, la posibilidad de curar el cancer es alta cuando la enfermedad se
diagnostica en una etapa temprana. El avance de las cirugias y técnicas de tratamiento han
mejorado el pronostico de los pacientes, reduciendo la mortalidad por la enfermedad. Hoy
en dia, no se trata solo de quimioterapia, radioterapia y cirugia, sino de mutaciones especi-
ficas que dirigen la individualizacion del tratamiento con terapias dirigidas, inmunoterapia,
células Car T e incluso hipnosis.

El desarrollo cientifico-tecnologico, comprobado en las ultimas décadas en el campo de la

oncologia, ha promovido aumento considerable en el campo del diagnostico y tratamiento,

teniendo actualmente la cura como objetivo en la mayoria de los canceres diagnosticados.

La investigacion sobre el cancer es un esfuerzo vasto y complejo que involucra a muchos
investigadores de diferentes campos y disciplinas. Ademas del trabajo de los mismos, es de E
suma importancia la participacion conjunta de pacientes y voluntarios sanos, sin los cuales

la investigacion sobre el cancer no seria posible.

Se deben llevar a cabo mas investigaciones para solidificar los conocimentos de la biologia
tumoral y para desentrafiar nuevos mecanismos celulares y moleculares involucrados con
la tumorigénesis, que van desde la investigacion epidemioldgica hasta la practica clinica,
con el objetivo final de desarrollar nuevas estrategias para el diagnostico y tratamiento del
cancer.
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