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Non multum sed multa et nos mutamur

La sublevacion cancerosa

Cor. M.C. Ret. Mario Castafieda Morales

La célula cancerosa es unz entidad cuya existencia dentro
de nuestro organismo se antoja, a primera vista, aberrante,
Es decir, no deberfa sobrevivir en el organismo. ;Acaso no
contamos con un sistema inmune de reconocimiento y selec-
cién negativa? ; Qué sucede con la red inmune, con los linfo-
citos citotéxicos T (CTL) y los asesinos naturales (NK) que
rastrean y matan esas células? ; Por qué no responden? Y si
Io hacen, ;por qué tan ineficientemente? Estas son preguntas
bésicas en biomedicina.

Ante la realidad de la progresién cancerosa, se puede
pensar de manera intuitiva en algunos mecanismos expli-
cadores de esta inhabilidad inmune: a) las células tumora-
les son antigénicamente irreconocibles (por falta de anti-
genos tumorales, por ineficientes en la funcién de presen-
tacién de antigenos) y b) el sistema inmune no es reactivo
(va por anergia, tolerancia 0 inmunosupresion inducidas,
por ejemplo). Sin embargo, se ha podido documentar en
el humano la presencia de cerca de una decena de antige-
nos tumerales y de respuesta inmune tanto humoral como
de CTL.!* O sea que, j¢l tumor porta uniforme enemigo y
el sistema inmune abre fuego! ;Por qué entonces perde-
mos batallas y hasta la guerra misma? La biologfa nunca
es simplista y... 1a célula cancerosa, lejos de ser pasiva,
responde ¢l fuego.

A la fecha se han identificado dos tipos de actividades
cancerosas a este respecto: a) incapacitacién logfstica, y b)
fuego directo. En relacién al primero, se han detectado fallas
en ¢l funcionamiento de c€lulas T3 probablemente ocasiona-
das, a su vez, por interdiccién del servicio de mensajeria in-
tercelular {citosinas) que lleva las indicaciones para la acti-
vacién de dichas células T.® La funcién de presentacién de
antigenos tumorales se habia pensado como residir sélo en la
misma célula tumoral pero las propias células del hospedero,
profesionales en esta actividad (macré6fagos, c€lulas B y
dendriticas), parecen ser més importantes.” Estas células
muestran funcién defectuosa cuando provienen de un orga-
nismo con céncer.? Las células dendriticas, de la serie mie-
loide, son las mds eficientes en esta funcion de presentacién
y las de enfermos de cdncer se encuentran en menor concen-
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tracién, con cambios morfolégicos y con funcién defectuo-
sa.? Recientemente se ha encontrado'® que produetos solu-
bles tumorales, entre ellos el factor de crecimiento del endo-
telio vascular (VEGF), bloquean la maduracién de las célu-
las dendriticas, y por lo tanto, su funcién de presentacién de
antfgenos. De esta manera, VEGF, ademis de ser responsa-
ble de la angiogénesis tumoral, presenta funciones mis am-
plias dentro de la patogénesis tumoral. Este efecto implica
un peor prondstico para pacientes con tumores de gran den-
sidad microvascular." Las células precursoras de las dendri-
tas, y no sélo las endoteliales, presentan receptores a
VEGF." Las células endoteliales responden con angiogéne-
sis no sélo a VEGF sino también a la protefna Tat, con una
secuencia rica en arginina y lisina similar a la del VEGF, del
virus del SIDA que facilita la aparicién de tumores diver-
s0s.!3 Con todo esto se disminuye, de manera importante, la
capacidad de reconocimiento de antigenos tumorales por in-
terrupcién de las lineas de abastecimiento de los elementos
especializados y la célula cancerosa puede, impunemente,
llevar su uniforme de enernigo: los que lo ven no llegan al
frente.

Existen también conductos de tipo intermedio. Los ade-
nocarcinomas (de mama, colon, pancreas) secretan mucinas
que, en lugar de ser s6lo vertidas a la luz ductal, son secreta-
das por toda la superficie celular. Una muy estudiada es el
antigeno DF3/MUC-1. Esta mucina opone una barrera esté-
rica a células atacantes, inhibe la respuesta proliferativa de
células mononucleares periféricas y parece incapacitar a las
células T.M

En adicion a lo anterioz, jla célula cancerosa adquiere la
capacidad de liquidar a las células del sistema inmune por el
mecanismo de apoptosis! Este es un mecanismo que el orga-
nismo usa frecuentemente en todos sus tejidos durante su de-
sarrollo (sistema nervioso central), en remodelacidn tisular
(regeneracion hepatica, hipertrofia cardfaca), en el control de
poblaciones celulares sanas (la regresién en nimero de célu-
las B productoras de IgM y de IgC) y en otras instancias.'
La radio y la quimioterapias ejercen su accidn a través de la
inducci6én de apoptosis en aquellas células cancerosas capa-
ces de expresar p53. Los bifosfonatos, el 17-beta estradiol
(por medio del factor de crecimiento transformante beta), y
ahora, los andlogos de tamoxifén como el raloxifén y el dro-
loxifén inducen la apoptosis de osteoclastos y protegen as{ la
masa gsea.'!? Y si ustedes me permiten la distraccion, la po-
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sibilidad de proteccidn cardiovascuiar directa sobre endote-
lio serd interesante de explorar ya que el estradiol inhibe
apoptosis de células endoteliales.'®

El mecanismo de apoptosis estd mediado por dos siste-
mas: el de perforina y el Fas. Este 1iltimo ha resultado muy
interesante y comprende al receptor Fas (Fas a secas) y al
ligando Fas (FasL). La unidn del ligando al receptor (tam-
bién conocido como CD95 o APO-1 y de la familia del re-
ceptor del facior de necrosis tumoral TNF) induce la muer-
te de la célula que contiene el receptor. El ligando se en-
cuentra de manera habitual en la superficie celular y, en
ocasiones, soluble; causando entonces gran dafio. Cuando
las células CTL y NK son activadas; se induce la expresion
del FasL y se convierten en agentes de la muerte para aque-
llas células que expresan Fas (células tumorales y también
normales como los hepatocitos). El mecanismo intracelular
(la transduccidn de la sefial extracelular) involucra la acti-
vacion en serie de proteasas (semejante a la cascada pro-
teolitica de la coagulacion sanguinea) pertenecientes a la
familia de las enzimas convertidoras de interleucina 1 beta.
Cuando el linfocito activado «apoptiza» a su célula blanco,
él se suicida expresando Fas'® y la respuesta inmune es as{
autorregulada (una manera inteligente del organismo para
disponer de asesinos).

De esta manera nuestro organismo controla a la multi-
tud, en tiempo y en espacio, de células tumorales gue siem-
pre aparecen durante nuestra vida. Todo estd bien... hasta
que un guerrillero evoluciona y le voltea la situacion al sis-
tema inmune: la célula tumoral deja de expresar Fas (o re-
prime el cambio intracelular de apoptosis) y desaparece
como blanco de los linfocitos activados, y ademads, expresa
ahora FaxL, y mata a las células CTL y NK que van tras de
ella y que naturalmente expresan Fas. La persistencia y €l
crecimiento del tumor estdn pricticamente garantizados. Si
las células normales vecinas expresan Fas, son también
asesinadas, lo cual puede favorecer el proceso de metdsta-
sis. Mds todavia, si el FasL., de superficie es solubilizado y
liberado a la circulacién sanguinea, se produce la falla or-
ganica miltiple que llega a presentarse en pacientes de cin-
cer. Si el médico prescribe doxorrubicina o bleomicina, la
célula cancerosa sobreexpresa FasL y se hace mas citotdxi-
ca. Este tipo de conducta se ha observado en leucemias lin-
fociticas de células granulares grandes (con origen en célu-
las T y NK) en canceres no linfoides como hepatocelular,
melanoma y de colon.?*?' La contraguerrilla estard en con-
diciones de entrar en accidén cuando conozcamos mas inti-
mamente cémo: a) la guerrilla ha adquirido este nuevo ar-
mamento, ¥ b) inducir a los linfocitos infiltrantes a dejar de
expresar Fas; como lo hace la célula cancerosa. Por iltimo
y hablando de falla orgdnica, la falla hepatica, tanto aguda
o crénica como por alcohol o virus, es causada por la so-
breexpresién de Fas y FasL.? Este sistema es, sf, desastro-
50 pero también es usado en forma ventajosa, ademds de lo
arriba mencionadoe, en ojo y testiculo transforméindolos en
sitios de privilegio inmune® y en la prevencion del rechazo
de aloinjertos.?*
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