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La presente editorial no va mas alld de hacer una
apretada sintesis de la relacién entre la inmunidad
y el cdncer. Asi, se intentard establecer una relacién
con el cincer de rifdén y esbozar una hipétesis de
por qué la frecuencia de los tumores renales y los
grados de agresividad son menores en la poblacién
de mayores de 70 afios, en quienes hay una menor

respuesta inmunolégica.

El sistema inmunoldgico tiene una estrecha rela-
cién con el desarrollo del cincer; la respuesta inmuno-
légica provee la capacidad de destruir especificamente
las células tumorales sin dafiar las del tejido normal y,
también, de crear una memoria inmune de largo pla-

z0, capaz de evitar las recurrencias tumorales.!

Si bien el sistema inmunolégico puede preve-
nir el desarrollo de células malignas, por otro lado,
puede generar un microambiente favorable para el
crecimiento tumoral. Ello se debe a la accién dual

(defienden, pero también acrecientan la capacidad

de estimular el desarrollo tumoral) de algunas ci-
tosinas y moléculas del sistema inmune, a la infla-
macién crénica en el microambiente tumoral y a la
capacidad del tumor de evadir la respuesta inmune.
Todos estos son los factores condicionantes para la

oncogénesis.>

El sistema inmunolégico del organismo tiene dos
componentes, uno innato y otro adaptativo. El in-
nato es la primera linea de respuesta ante un agente
extrafio y no genera inmunidad a largo plazo, actda
a través de las células NK (natural killer), las células
dendriticas, los leucocitos polimorfonucleares, los
mastocitos y los linfocitos T citotéxicos. El sistema
adaptativo actia a través de los linfocitos T y B, que
son los que dan la vigilancia inmunolégica, que sig-
nifica dar defensa ante la invasién de antigenos ya

reconocidos.

Con la edad, la declinacién del sistema inmuno-

légico se da esencialmente por una disminucién del
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volumen de médula 6sea, y a ello se suman defectos
genémicos, defectos mitocondriales, aceleramien-
to de la apoptosis y anormal reactividad de las ci-
toquinas, lo que genera un deterioro de la respuesta
inmunoldgica, llamada inmunosenescencia. La mas
afectada es la inmunidad adaptativa, los linfocitos T
y B. Esto genera una alteracién de la efectividad de
la vigilancia inmunoldgica, con la consecuente mayor

predisposicién al desarrollo de tumores.*?

Los tumores se producen por la capacidad de las
células malignas de generar un estado inflamatorio
crénico. Ante este estado, se produce la respuesta
del sistema inmunoldgico mediante su capacidad
de reconocer antigenos tumorales. La primera reac-
cién es a través de la inmunidad innata por las células
NK (natural killer), y a ellas le sigue la activacién de
los macréfagos y de las células dendriticas, las cuales
producen citosinas que activan los linfocitos T y B
(inmunidad adaptativa), los que, a través de citosinas
adicionales, estimulan la produccién de linfocitos T
especificos. Estos desarrollan un mecanismo inmune
extra, como es la memoria inmunolégica encargada de
evitar las recurrencias de las células tumorales a través
de su capacidad de identificar proteinas provenientes
de mutaciones de los oncogenes y proteinas propias

del organismo, pero con expresion anémala (alteracio-

nes en el ADN).%7

A pesar de que el organismo cuenta con una res-
puesta inmunoldgica tan reglada, los tumores pueden
desarrollarse debido a la capacidad que tienen las cé-
lulas malignas de interferir en el sistema inmunol6-
gico, en la capacidad de este de generar una respuesta

antitumoral o de eliminacién tumoral efectiva.!

Para el desarrollo de un tumor en relacién con la
respuesta del sistema inmunoldgico, se describe un
mecanismo llamado inmunoedicién, que cuenta con
tres fases: eliminacién, equilibrio y escape.?**

En la fase de eliminacién, el sistema inmuno-
légico innato y el adaptativo, en conjunto, pueden
eliminar el crecimiento del tumor en forma exitosa.
La respuesta inmunolégica se activa por el dafio del
ADN celular, que induce la transformacién en las
células vecinas a las inicialmente dafiadas. Esto pro-
voca la activacién de ligandos, inducidos por estrés,

que pueden ser reconocidos por receptores de acti-
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vacién de linfocitos. Si no se producen estas senales
de peligro, no se activa el sistema inmunolégico, las
células malignas pasan inadvertidas por las defensas

del organismo, y se genera su progresion.®

Las células neoformadas que sobrevivieron a la fase
de eliminacién pasan a la de equilibrio. Esta depende
solamente del sistema inmunolégico adaptativo. Aqui
hay células malignas con baja inmunogenicidad; es de-
cir, baja capacidad de generar respuesta inmunoldgica,
que se caracteriza por la presién de seleccién inmune.
Se eliminan células malignas, pero emergen, en forma

persistente, variables celulares resistentes.®

La etapa de escape se produce por la falla de los
sistemas de supresion tumoral, tanto intrinsecos como
extrinsecos. El escape puede ocurrir a nivel de la célula

y/o del microambiente tumoral.

La pérdida de inmunogenicidad contra las células
tumorales puede ser causada por la pérdida de la pro-
teina 1 del complejo mayor de histocompatibilidad,
que dificulta la identificacién del sistema inmunolé-
gico a las células neoformadas y, en forma adicional,
las células tumorales pueden adquirir resistencia a
las funciones citotdxicas del sistema inmunolégico a

través de la expresion de moléculas antiapoptdticas.

La inmunodepresién dentro del microambiente
tumoral se produce por diversos factores generados
por las células malignas, como el factor de crecimien-
to vascular (VEGF), el factor de crecimiento trans-
formante (TGF), la interleucina 10, la prostaglandi-
na E2, las fosfatidilserinas solubles, la Fas soluble, la

indolamina 2,3-dioxigenasa.®*'

De acuerdo con lo ya expuesto, el sistema inmu-
nolégico innato y el adquirido actian en el reconoci-
miento y en el control del desarrollo tumoral, pero los
tumores se desarrollan a pesar de la respuesta inmu-
ne, y eso lo logran a través de una supresién inmune
importante, interfiriendo en la respuesta antitumo-
ral. Esto es posible debido a que evitan la expansién
de los linfocitos T colaboradores y citotéxicos, que
son especificos contra los antigenos tumorales —al
promover citosinas y fractores proinflamatorios—; la
alteracién de la respuesta de los linfocitos T genera la
acumulacion de linfocitos T reguladores, que inhiben

la respuesta del sistema inmune.""!



El céncer de rifién, como todo tumor, ha sido
asociado a una disfuncién inmune y, dentro de esta,
se encuentra la conversién de factores de la inmuni-
dad, que se transforman en factores inmunodepreso-
res en lugar de su rol con inmunoprotectores. Como
ejemplo, estin los macréfagos. Los macréfagos aso-
ciados al tumor (TAMs) tienen accién inmunode-
presora asociada a citoquinas inhibitorias, que gene-
ran especies de reaccién de oxigenacién junto con
los linfocitos T reguladores (Treg), que promueven
la angiogénesis en los tumores; por otro lado, células
de origen mieloides se transforman en células supre-
soras (MDSCs) y ejercen una funcién de supresion
de la respuesta inmunoldgica antitumor, mediante la
supresién de la accién de linfocitos T y la madura-
cién de las células Treg (células T que actdan en el
sistema inmunoldgico identificando células extrafias,

se originan en el timo).'*"3

También hay mediadores inflamatorios que, a
través de citoquinas y quimiocinas (proteinas que
regulan el sistema inmunolégico y tienen influencia
en la migracién celular por sangre), tienen efecto
sobre el tumor y su estroma con la capacidad de
generar, a través de las células estromales, angiogé-

nesis y metdstasis.'*

10

De acuerdo con la relacién que tiene el sistema
inmunoldgico con el desarrollo de tumores, llama la
atencién que en el rinén la prevalencia esté en me-
nores de 70 y que, a partir de esa edad, suelan ser de
menor agresividad, incluso, con caracteristicas simila-
res a la poblacién de menores de 40 afos, en quienes
el sistema inmunoldgico es mucho mds efectivo que
en mayores de 70 afios. La hipétesis que se podria es-
grimir es que, ante una agresiéon tumoral, si bien el
sistema inmunoldgico reacciona, dicha reaccién en-
cuentra limitaciones al generarse mutaciones dentro
del propio sistema inmunolégico, que lo hacen pro-
mover una accién protumoral al actuar como inmu-
nodepresor y al alterar su efecto antitumor. Ante ello,
se podria inferir que, con la disminucién del sistema
inmunolégico con la edad, habria menos mutaciones,
con la consecuente disminucién de los factores que
estimulan la accién antitumoral. Esta hipétesis tiene
las limitaciones de que no evalia otros factores que
podrian actuar sobre la génesis del tumor, como los
metabdlicos pero, en definitiva, en la actualidad la in-
munologia cumple un rol muy importante y parte de
las futuras terapias se dirigen hacia alli. Por tal motivo,
me parecié prudente transmitir algunos aspectos de

los factores inmunoldgicos y el cincer.’s1¢
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