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2.~

Si bien algunos tipos de clncer estén experi
mentando un descenso en su incidencia (chncer ghstrico,cén-
cer de cuello uterino), se conocen hasta el momento més de
cien tipos diferentes de neoplasias malignas y el porcenta-
je global de las mismas en la poblacién va en éumento.

Fundamentalmente son seis los problemas que

la medicina debe de resolver frente al céncer:

a) identificar la causa(s)

b) erradicacibén de la misma(s)

c) identificacién de los factores e indivi-
duos de alto riesgo para cada tipo de neoplasia

d) intensificacibén de los programas de diag-
nbstico precoz, especialmente en los grupos de alto riesgo

e) hallar los métodos adecuados para valorar



la inmunocompetencia del huésped frente al céncer y para in
crementar la respuesta orghnica frente al mismo
f) desarrollar los programas adecuados desti

nados tanto a profesionales como al pflblico en general en re
lacibén con los problemas que presenta el paciente canceroso,
a fin de mejorar la calidad de la supervivencia en los enfer
mos neoplésicos avanzados y en aquellos en los que el trata
miento de su enfermedad requirid la amputacibdn de alguna par

te de su organismo,

La participacibdn del sistema inmunitario en
larelacibén huésped-neoplasia parece ser hoy un hecho firme-
mente establecido. Asf KEAST (1970) sefiala que "... posible
mente estén apareciendo de forma constante en el cuerpo hu-
mano c&lulas potencialmente malignas que son reconocidas co
mo tales y eliminadas; sblo cuando inciden factores ambien-
tales secundarios o con el declive de la funcién inmunitaria
del organismo, pueden estas células desarrollarse en forma
tumoral a pesar de la inmunidad",

Existen una serie de hechos experimentales
que apoyan una participacibén de la inmunidad en el proceso
canceroso y datos clinicos sobre la existencia de reacciones
inmunolbgicas a tumores humanos.

Por otra parte, especialmente para tumores



de experimentacibén animal pero también en diversos tipos
de neoplasias humanas, se demuestra que la transformacidn
maligna de las células conlleva la derepresidén de unos an
tigenos denominados "tumor asociados o tumor especificos"
que se localizan en la superficie celular y que en algunos
casos es posible hallarlos también en las cé&lulas del em-
bribén humano.

Frente a la posibilidad de que existan es-
tos antigenos tumorales, cabe preguntarse:¢ presenta el en

fermo una respuesta inmune de defensa frente al tumor ?,

¢ influyen esas reacciones inmunolbgicas en la historia na
tural de la neoplasia 7,; podemos intervenir potenciando
la respuesta inmunitaria 7.

Si ello se comprueba ser cierto podriamos
tener 1las bases inmunolbgicas para: 12 el diagnbéstico de
las neoplasias mediante reacciones antfgeno-anticuerpo o
por deteccidn de antigenos tumorales especificos,22 hacer
un pronbdstico del enfermo canceroso mediante el estudio de

Su status inmunolbgico, 32 instaurar una inmunoterapia.

Teniendo en cuenta el importante papel que
Jjuegan las neoplasias ginecolbdgicas en la mortalidad por
céncer en la mujer, y de lo dicho hasta aqui y del interés

que ha despertado en nosotros el posible papel de la inmu-



nidad en el c8ncer, se desprenden el motivo y la intenciona
lidad de esta tesis cuyos objetivos pretenden ser los siguien
tes:

12 Hacer una valoracién del estado inmunita-
rio de la paciente con chncer ginecolbgico y con ello rela-
cionar:

a) la respuesta inmunitaria y el pronéstico de la enfermedad
b) la respuesta inmunitaria con el estadfo clinico de la neo
plasia

c) la respuesta inmunitaria y la evolucibn post-tratamiento
en las pacientes en que proceda

d) la respuesta inmunitaria con la localizacibén de la neo-
plasia

e) la respuesta inmunitaria con el tipo histolbgico

22 Detectar la presencia en el plasma de la
paciente cancerosa de macromolé&culas de origen tumoral (neo
antfigenos), lo que puede permitirnos:

a) valorar la eficacia y radicalidad de la terapéutica em-
pleada en cada caso

b) "monitorizar" los efectos de la misma constituyendo una
ayuda en la deteccibdn precoz de metéstasis y recidivas y pro
gresibn de la neoplasia

c) reevaluar el tratamiento empleado.



PLANTEAMIENTO GENERAL DEL PROBLEMA Y

REVISION DE LA LITERATURA.




I.- INTRODUCCION




De las mfltiples definiciones que se han da
do para establecer el concepto de neoplasia maligna,segura
mente es la de WILLIS (1952) una de las mls aceptadas y a-
certadas., Segflin este autor, '"una neoplasia es una masa a-
normal de tejido cuyo crecimiento es excesivo e incoordina
do en relacibn con el de los tejidos normales y persiste
en esta forma aln después de haber cesado el estimulo que
indujo la aparicién de aquella'.

Esta definicién implica dos caracterfsticas
fundamentales referentes a la masa tumoral: su crecimiento

1limitado y la autonomfa de las cé&lulas cancerosas en su

proliferacién escapando a los mecanismos de control del huds

ped.

Y desde el punto de vista clinico, los he-



chos m&s importantes en relacibn a las neoplasias malignas,
los constituyen este crecimiento de las células en forma des
ordenada, su tendencia a invadir y diseminarse y el aparente

fracaso de los mecanismos de control del huésped.

Esta autonomfa de la célula cancerosa en su
crecimiento ha constitufdo la piedra clave de nuestros cono
cimientos sobre la biologfa del chncer durante muchos afios.
Sin embargo, a partir de los trabajos de HUGGINS y HODGES
(1941 ) en los que se demuestra la hormonodependencia de al-
gunos tumores, se sefiala la posibilidad de que mecanismos
huésped~-mediados puedan ejercer alguna influencia en el cur
so de la neoplasia. Desde entonces el posible papel de la
respuesta inmunitaria en el desarrollo y crecimiento tumora
les y las alteraciones inmunolbgicas que provoca el céncer
en el huésped han sido objeto de muchas especulaciones y ex
perimentos. Y hasta el momento existen evidencias tanto cli
nicas como experimentales de que el curso de la neoplasia
puede verse influenciado por factores procedentes del suje-
to enfermo,que si bien no constituyen todavia una ayuda prég
tica definitiva desde. el punto de vista terapfutico,repre-

sentan un camino extraordinariamente prometedor.

El concepto de resistencia frente al tumor

fué introducido ya por EHRLICH a principios de este siglo
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(1906), pero él1 atribufa este fenbmeno a factores nutricios.

En realidad la inmunologfia tumoral tomo espe
cial interés con el estudio de las bases inmunogenéticas y
biolbgicas de los trasplantes.Ello tiene su explicacibn,ya
que por una parte la restitucibén de brganos enfermos por el
trasplante de tejidos sanos ha sido objetivo de la medicina
desde hace mucho tiempo, pero ha sido frustrado de manera
notable por los intentos del cuerpo para rechazar los injer
tos de otros individuos, y por otro lado existen una serie
de datos (especialmente animales) que indican que el hués-
ped no trata la neoplasia (ya sea inducida por virus onco-
génicos o provocada por sustancia quimicas cancerfgenas)
'"como una cosa propia'.

La capacidad de rechazar un trasplante de
tejido puede buscarse en el pasado a lo largo del Arbol evo
lutivo, llegando tan lejos como a los gusanos de anillos (a
nélidos ). Obviamente esta facultad no se desarrolld con el
fin de frustrar al cirujano que realiza el trasplante;debe
proporcionarle una ventaja de supervivencia al huésped.Una
posibilidad sugerida de forma intuitiva por Lewis THOMAS
(1959) y desarrollada posteriormente por BURNET (1965 )fué
que el sistema inmunolbgico actuaba como '"policia',vigilan
do a las células del cuerpo,pendiente de las formas altera

das que podidn convertirse en neoplésicas.Pero para que es
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te mecanismo de supervisibdn inmunolbgica funcione,las cé&lu

las cancerosas deben desarrollar un nuevo antfgeno de su-
perficie que pueda ser reconocido por las células linfoi-
des,

Si bien tanto los datos clinicos como los
trabajos realizados en tumores animales son alentadores en
este sentido, y la demostracién de antfigenos tumor-especf-
ficos que conllevan una reaccibdn inmunitaria por parte del
huésped han acabado con el concepto de la total autonomfa
tumoral, ello nos enfrenta con nuevos y mls diffciles pro-
blemas conceptuales.

En efecto; el significado biolbgico de los

neoantigenos tumorales todavfa es oscuro. La transforma-

cibn maligna de la célula conlleva una serie de alteracio
nes en la superficie celular que podrfan ser detectadas
POTr un sistema inmunitario altamente sensitivo que recono
cerfa aquellas aberraciones como '""no propias" a modo de an
tigenos especificos. El mecanismo por el cual aparecen es-
tas determinantes antigénicas sigue siendo fruto de la es-
peculacibn.Pueden ser el resultado de alteraciones estruc-
turales en los genes que codifican para la superficie celu
lar o pueden surgir como consecuencia de una derepresibn
de genes que normalmente sbélo se manifiestan en etapas pre

coces de la vida embrionaria. La estructura de algunos tu-
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mores semejando tejidos embrionarios y la similitud entre
las células neoplésicas y las del embridn de los mamfferos
en algunos aspectos como son la capacidad para un répido
crecimiento e invasibn y la relacibn inmunolbégica huésped-
neoplasia, apoyan especialmente la segunda teorfa.

Pero si aceptamos la existencia de neoantf-
genos tumorales que desencadenan una respuesta inmunitaria
en el paciente,canceroso, se nos plantea una cuestibn cru-
cial,punto clave de la relacibdn huésped-neoplasia: si el
enfermo presenta esta reaccibén inmunolbgica potencialmente
letal para la célula cancerosa,; por qué la neoplasia sigue
creciendo y desarrollindose? S6lo cuando lleguemos a cono-
cer los mecanismos que se esconden bajo esta aparente para

doja, la inmunologfa tendr& una verdadera aplicacibén clini

ca frente al chncer,

Mientras tanto queda otro problema por resol
vVer y que constituye un reto a la inmunoterapia;;cbdbmo pode
mos potenciar o estimular la respuesta inmunitaria para fa

cilitar la destruccién de las c&lulas tumorales?,

La inmunoterapia antitumoral puede ser de

tres tipos: activa, pasiva y adoptiva. La primera implica
un intento de aumentar la propia respuesta del huésped fren

te al tumor; la inmunoterapia pasiva supone la administra-



13.-

cién de suero que contiene anticuerpos frente a los antige.
nos neoplisicos; y la inmunoterapia adoptiva consiste en la
transferencia al enfermo de células inmunes o de informacibn
inmunolbgica que utilizar& como si fueran propias (ver ta-
bla I).

En algunos tipos de neoplasia como por ejem
plo la leucemia, la inmunoterapia es un buen complemento de
la quimioterapia (que ha conseguido una remisibén completa
de la enfermedad) para lograr la curacién definitiva; pero
con los tumores sbélidos nos enfrentamos a menudo con neopla
sias que responden poco a la terapéutica convencional.La in
munoterapia representa entonces un medio de tratamiento pa
liativo, Pero cuando la inmunoterapia se aplica en fases
precoces de la evolucibn tumoral, especialmente tras la ci
rugfa o radioterapia, cuando existe la minima masa neoplési
ca posible, puede conseguirse entonces un retraso en la apa

ricibn de las recidivas o quizls la curacidn.

La inmunoterapia activa se basa fundamental

mente en la administracién de adyuvantes inmunitarios ines
pecificos, siendo con mucho la BCG el mis utilizado (BORSOS
y RAPP, 1973). E1 Inmunotherapy Registry creado por el Na
tional Cancer Institute, aportaba en 1974 su primera lista

de protocolos de inmunoterapia y de los 43 alli recogidos,
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TABLA I.,- Tipos de inmunoterapia

I- Activa- Estimulacibn de la respuesta del huésped
frente a los antigenos tumorales.

a) Inespecifica. Adyuvantes tipo BCG y otros
(Corynebacterium parvum,Bordetella pertus-

sis,etc.)

b) Especifica. Inyeccibn de células tumorales
autdlogas o alogénicas muertas mis hapte-

nos.

2« Pasiva- Suero inmune.

3= AdoEtiva-Transferencia de células inmunes o de infor-
macibédn inmunolbgica,

a) Transfusiones de linfocitos.
b) Factor de transferencia.

c) RNA "inmune'",

d) Hormonas tfmicas.

e) Transplante de médula bsea.
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’

25 utilizaban la BCG como Gnica forma de inmunoterapia,l3
empleaban BCG junto a algln otro tipo de inmunoterapia, y
Gnicamente en 5 no se utilizaba para nada la BCG (Mc.KHANN
y GUNNARSON,1974). E1 bacilo de Calmette-Guerin es la Myco-
bacteria Bovis, utilizada para la vacunacidn frente a la
tuberculosis humana pero posee ademés la propiedad de esti
mular los linfocitos B y T, y los macrbéfagos,o sea, estimu
la tanto la inmunidad celular mediada como la sintesis de
anticuerpos. Por ello la inmunoterapia con BCG puede ser un
complemento de la cirugia o la radioterapia radicales por
cuanto contribuirfa a evitar la proliferacién de los depb-
sitos microscédpicos residuales de tumor o a su destruccibn.
En este sentido se aplicaria en forma de inmunoprofilaxis,
pero no siempre con resultados convincentes (PINSKY,1976).
Por otra parte se citan efectos beneficiosos de la inmuno-
terapia con BCG en el tratamiento de recidivas neoplisicas
como por ejemplo las ginecolbgicas (PATTILLO, 1976a) y cuan
do se inyecta 1la BCG directamente en el interior de la ma
sa tumoral, tanto en neoplasias experimentales como humanas,
(MORTON,1972; ZBAR y cols., 1971; SEIGLER y cols.,1972; PINS
KY y cols.,1973; SPARKS y cols., 1973;BORNSTEIN y cols.,
1973). Pero donde mAs aplicacibdn ha tenido, ha sido en el
tratamiento de la leucemia aguda en el nifio (MATHE y cols.,

1968, 1969a, 1969b, 1972, 1973) y del melanoma (MORION y
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‘cols.,1970a, 1974), por la técnica de escarificacidn.

El corynebacterium Parvum y otros diversos
agentes han sido utilizados con los mismos principios gene
rales que la BCG (ISRAEL y cols.,1972;FISHER y cols,,1974;
SCOTT,1974; LIKHITE,1974).

En el clncer ginecolbgico SONKIN y cols.
(1972) no hallan diferencias significativas entre dos gru
pos de pacientes con neoplasias avanzadas al comparar el
tratamiento con quimioterapia mis BCG y con quimioterapia
sola., Refieren los autores que si bien la escarificacidbn
con BCG permite una mejor tolerancia a los quimioterépicos,
los periodos de supervivencia son sblo muy discretamente
superiores en el grupo sometido a inmunoterapia.

Un tipo de inmunoterapia activa mls especi
fica se basa en la inyeccibn al paciente de sus propias cé
lulas tumor ales (muertas) o las de otro paciente con el mis
mo tipo de tumor, no sblo con fines terapéuticos sino tam-
bién inmunoprofilédcticos (GLYNN y cols.,1963;NADLER y MOO-
RE, 1966; CURRIE y BAGSHAWE,1969; MATHE y cols.,1969b;DORE
y cols.,1970; KREMENTZ y cols.,1971; PARR,1972;PRAGER vy
BAECHTEL,1973).

La inmunoterapia pasiva(seroterapia tiene

poco valor y sbélo ha probado ser Gtil en algunos casos de

melanoma tratados con suero obtenido de pacientes en fase
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de remisién de la enfermedad (HELLSTROM y HELLSTROM,1971c).

La inmunoterapia adoptiva mediante transfu-

sién de linfocitos sensibilizados frente al tumor es fitil
en teorfa (FEFER,1974)pero el problema est& en la inmuniza
cibn del dador.

Otra posibilidad seria la transferencia de
RNA "inmune'" frente al tumor. E1 RNA extrafdo de los linfo
citos de un huésped animal inmunizado frente al tumor po-
drfa ser fitil en el tratamiento de la neoplasia al transfe
rir la informacibén al receptor (ALEXANDER y cols.,1967;THOR
y DRAY, 1968). Pero el principal problema para ello lo cons
tituye en el hombre la enorme cantidad de RNA que habria de
ser transferido para superar a la gran carga celular tumo-
ral existente. Y adem&s dado que el RNA "inmune" codifica
otras diversas proteinas aparte de las dirigidas contra el
tumor,se corre el riesgo de que se produzca una reaccibn de
tipo anafiléctico.

Se ha intentado también el empleo del factor
de transferencia obtenido de personas inmunizadas 'de for
ma natural',para la inmunoterapia adoptiva. Este factor es
una sustancia de bajo peso molecular ( < 10,000 ),disocia-
ble de los antfgenos de trasplantacibn , que se obtiene

por di&lisis a partir de los leucocitos perifériccs lisados,
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resiste la RNAsa pancreftica, tiena una composicién de poli’
péptido/polinuclebtido y convierte a los linfocitos norma-
les in vitro e in vivo al estado de respuesta éntigénica
(LAWRENCE,1971). Descrito por este autor (factor de trans-
ferencia de Lawrence), tiene la propiedad de transferir la
inmunidad de tipo celular mediada pero no la capacidad para
producir anticuerpos. Si bien este procedimiento ha tenido
éxito para el tratamiento de cuadros no tumorales como por
ejemplo la candidiasis mucocutfnea (FUDENBERG y cols,,1974),
tuberculosis (GROB, 1974), esclerosis mfltiple (KIRKPATRICK
y cols,, 1972), hepatitis crbnica (LAWRENCE,1969),etc., no
se ha demostrado eficaz en el caso de las neoplasias (LO
BUGLIO y cols., 1973; HILBERG y cols., 1973).

El empleo de extractos o derivados del timo
a fin de inducir un aumento en el nfimero de linfocitos T
tiene una base tebrica aceptable y prometedora (FRIEDMAN,
1975), pero queda por ver si las hormonas tfimicas son ca-
Paces de potenciar la inmunidad tumor-especifica.

Los transplantes de médula bsea se utilizan
Principalmente para el tratamiento de las leucemias y de los
casos de aplasia medular (THOMAS y cols., 1975). Su utili-
dad en los tumores sblidos radicarfa en el tratamiento de
la hipoplasia o depresién medular inducida por la quimiote

rapia o radioterapia.
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Pero todos estos diferentes tipos de inmuno

terapia no esthn exentos de inconvenientes.

Asf la inmunoterapia activa puede enfrentar
se al problema de un huésped tolerante frente a los antigg
nos tumorales o con un bajo indice de inmunocompetenciaj
puede ocurrir que las células tumorales posean una débil
especificidad antigénica; y lo que es més grave,la inmuno
terapia activa puede en ocasiones potenciar el crecimien-
to de la neoplasia al estimular la produccibén de anticuer
pos que bloquean la accibn de los linfocitos citotdxicos
del huésped (fenbmeno de la facilitacibn o favorecimiento
tumoral ),hecho que ha sido comprobado en experimentos ani
males (PIESSENS y cols., 1971; DONNER y cols., 1972;MATHE

y cols.,1975; BERD y cols., 1975).

La inmunoterapia pasiva tiene el inconve=-
niente de su corta duracibén y de poder favorecer también
el crecimiento tumoral. Precisamente fué asf como se des-
cubrib este fenbdmeno: administrando suero en un intento
de tratar al enfermo y desencadenando por el contrario un

desarrollo mis rlpido del tumor.

La inmunoterapia adoptiva presenta como
Principales problemas el del rechazo, ya sea del injerto

de médula bsea, ya sea de los linfocitos transferidos al
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“huésped, o pero afin, el desencadenamiento de una reaccién
de "injerto contra huésped". Este fenbdmeno ocurre cuando
al inocular las cé&lulas linfoides competentes en un hués-
ped inmunodeprimido (como el paciente canceroso) incapaz
de reaccionar contra ellas, las células injertadas estén
en libertad de reaccionar contra los antfgenos de las cé-
Iulas del huésped, que ellas reconocen como extrafias. La

reaccibn resultante puede ser fatal.

Los riesgos de la inmunoterapia no son pues
escasos y muchos de ellos van implicitos en cada modali-
dad de la misma. De forma general podemos decir que la in
munoterapia esti especialmente indicada para el tratamien-
to directo de las masas tumorales intradérmicas, pero pue=
de ser ftil también como coadyuvante de otras modalidades
més convencionales de terapéutica cuando se ha conseguido
aparentemente la extirpacibén completa de la masa tumoral.
Es en el momento en que exista la mfnima cantidad de cé&lu-
las neoplésicas posibles cuando se aconseja aplicar la in-

munoterapia (PATTILLO, 1976 b), a fin de obtener unos re-

sultados positivos.

Conseguir una mayor especificidad en el tra
tamiento y llevar a cabo una cuidadosa "monitorizaciédn in-
munolbégica’ del paciente canceroso,constituyen los requisi

tos fundamentales para seguir avanzando en este terreno.
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ANTIGENICIDAD TUMORAL,

2.
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El concepto de "supervisibén inmunolbgicaes-
tablecido por BURNEIT (1965) se ha convertido hoy en el dog
ma central en el terreno de la inmunologia y chncer. El1 de=~
sarrollo de una neoplasia supone el fracaso de este mecanis
mo de "Y“vigilancia'.

Pero para que este sistema funcione es nece-
sario que las células cancerosas presenten en su superficie
un nuevo antfgeno que pueda ser reconocido por las células
linfoides inmunocompetentes.

Actualmente podemos afirmar que las células
cancerosas presentan estos neoantfgenos cuya aparicién va
implicita en su transformaciédn neoplfsica y que las dife-
rencian de las demfs células normales.

La informacibn genética necesaria para la es

pecificidad de esos nuevos antigenos puede tener dos orfge-
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nes (ver tabla II): extrfnseco, por virus oncogénicos incor
porados a los cromosomas celulares, o intrfnseco, por alte-
raciones del genoma celular debido a agentes diversos, (se=-
ghn BOYSE y cols., 1968).

La infeccibn por un virus exbdgeno oncogénico
introduce una informacibén genética nueva en los cromosomas
celulares, que codifica para una serie de antfgenos especf-
ficos localizados principalmente en la membrana de la célu-
la o en el interior del nficleo {(caso de los virus DNA), Es=-
ta es la razbn por la que los diferentes tumores inducidos
por el mismo virus muestran, como veremos posteriormente,
una amplia antigenicidad cruzada,

Por el contrario los tumores inducidos por
agentes ffsico-qufmicos presenta unos antfgenos propios y
especfficos para cada tumor y no existen reacciones cruza-
das entre ellos. Ello puede explicarse por la afectacibn
de diferentes genes celulares al azar.

Por otra parte existe la posibilidad de que
se produzca una activacibn o derepresibn de genes activos
normalmente durante la vida fetal que dan lugar a la apari
cién de los denominados antfigenos oncofetales. Tal es el
caso de la alfafetoproteifna para el chncer de higado (ABELEV
1968 )y del antfgeno carcinoembribnico para las neoplasias

digestivas (GOLD y FRIDMAN, 1965 a, 1965 b).La activacién
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TABLA TII

Origen de la informacibdn para la especificidad los neo-

antigenos tumorales,

A.- extrinseco: por virus concogénicos incorporados a

los cromosomas celulares.

B.~ intrinseco: alteracidn del genoma celular por:

l-mutaciones- agentes quimicos,radiaciones,etc.

que modifican el. c6digo estructural de genes para

la superficie de la célula.

2-activacidn o derepresibdn de genes silentes-

a) normalmente activos sbélo durante la vida em

brionaria (antigenos onco-fetales)

b ) normalmente presentes en otros tejidos("ac-
tivacidén de genes ectbdpicos'"j;produccibn de

sustancias-"1like"),
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de genes ectdpicos tiene claros ejemplos en una serie de
sfndromes de produccibn anormal de hormonas asociados a
tumores malignos, como es el caso de neoplasias bronquia-
les secretoras de sustancias ACTH-like (ANDERSON,1973).

La posible aplicacidn de estos antfgenos en
el diagndstico del chncer mediante su deteccidn en el sue-
ro o en otros lfquidos orgénicos, y la posibilidad de que
el huésped presente una reaccibén inmunitaria valorable con
vistas a establecer un pronbdstico y/o una inmunoterapia en
el paciente canceroso, ha hecho que la identificacién y ca
racterizacibn de estos antfgenos tumorales tanto en neopla
sias humanas como experimentales, hayan sido objeto de mfil-
tiples investigaciones y experimentos durante los filtimos
anios.

Sin embargo la idea de que la resistencia
del huésped al crecimiento tumoral pudiera constituir,al me
nos en parte, una manifestacibén de respuesta inmunolbgica
frente a los antfigenos de las células tumorales,fué sugeri-
da ya hace casi cien afios, y el interés por la patologfa tu
moral existente en aquella época llevdé al desarrollo de di-
versas técnicas de transplante de tumores en diferentes ani
males de experimentacibn.

Una objecibn a esta serie de experimentos ini

ciales ha sido de que los trasplantes se realizaron entre
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.animales alogénicos,esto es, miembros de la misma especie pe
ro de diferente constitucibn gen&tica, y no con animales sin
génicos (de constitucibn genética idéntica; de la misma line
pura)'como serfa de desear. Incluso en la actualidad deben
tenerse en cuenta confusiones posibles entre los antfgenos
de histocompatibilidad (antfgenos de trasplante normales) y

los antfgenos de trasplantacién tumor especfficos (T.S.T.A.)

ligados a la transformacibén neoplésica de la célula, en la
evaluaciédn de los resultados experimentales.

Evidentemente la falta de una homogenicidad
genética entre los animales utilizados puede conducir a unos
resultados falsos, pero un segundo injerto tumoral en aque-
llos animales que habfan rechazado el tumor ponfa de mani-
fiesto una resistencia frente al desarrollo de la neoplasia,
que parecfa ser especifica desde el punto de vista inmunold
gico.

Basados en sus propios estudios sobre la in-
munologfa bacteriana, algunos investigadores llevaron los
primeros intentos de inmunoterapia pasiva (seroterapia) eh
el chncer humano mediante la preparacibén de antisueros anti
tumorales a pesar de los malos resultados obtenidos en los
experimentos animales. Asf ya en 1895 HERICOURT y RICHET
trataron a 50 pacientes cancersos con antisuero antitumoral

obtenido a partir de perros y caballos, y si bien estos au-
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tores sefialaron (aunque de manera escasamente documentada)
haber conseguido efectos beneficiosos con esta terapéutica
no pudo demostrarse una regresibn objetiva de la neoplasia.
Quizhs la primera y mejor descripcibn de un
proceso inmunolbgico de resistencia frente al tumor y que
indirectamente sefalaba la existencia de antigenos tumor es
pecificos en las neoplasias animales, haya sido la propor-
cionada por CLOWES y BAESLACK (1905)que disponiendo de una
serie de animales en los que la regresibédn de los tumores
trasplantados era un fenbdmeno com@in, demostraron que cuan-
do se injertaban tejidos de 1la misma lfinea tumoral a los
animales en los que el tumor habfa regresado, el injerto
era rechazado. Este modelo experimental fué examinado por
diferentes investigadores, llegi&ndose a la conclusibn ge-
neral de que esta resistencia frente al tumor no era here
ditaria ni podfa ser transferida a través del suero, y a-
cepténdose que la inmunidad frente al trasplante tumoral
constitufa un fenbémeno distinto al de la inmunidad bacte-
riana que por aquel entonces se crefa mediada finica y ex
clusivamente a través del suero. EHRLICH (1906) atribuyb
la resistencia antitumoral a factores nutricios pero este
concepto fué posteriormente rechazado por otros autores en
favor de la existencia de mecanismos inmunolbgicos especf

ficos. En este mismo afio BASHFORD sefialaba que el trasplan
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te de adenocarcinoma mamario en los ratones fracasaba si
previamente se inoculaban cé&lulas tumorales al receptor.

Los estudios encaminados a encontrar y de-
sarrollar un método inmunolégico especifico para el trata
miento del chncer, prosiguieron tanto en animales como en
el hombre, pero un mordaz artfculo aparecido en 1929 pu-
blicado por WOGLOM y en el que se recogfan alrededor de
cien artfculos acerca de la supuesta existencia de los an-
tfgenos tumor-especfficos, dié al traste con los resulta-
dos obtenidos hasta aquel momento en la experimentacibn
con tumores animales al constatar la falta de homogenici-
dad genética existente entre los animales utilizados. Es-
te autor conclufa tras su extensa revisién que no habfan
pruebas fehacientes para asegurar la existencia de una res
puesta inmunolbgica tumor-especifica en el huésped.

Quizfs lo mhs destacable en estos oscuros
dfas de la inmunologfa tumoral y que sobrevivié a la agu=-
da crftica de WOGLOM, sean los hallazgos de MURPHY (192¢)
que implicaban al linfocito en las reacciones inmunes fren
te al tumor . Se sefialaba asf por vez primera la posibili-
dad de que mecanismos celular-mediados y en ausencia de
cualquier proceso humoral, pudieran estar implicados en la
inmunidad tumoral.

La confirmacibdn de esta por aquel entonces
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radical y revolucionaria idea, tuvo que aguardar a la des-
cripcibébn del fenbmeno de rechazo entre tejidos alogénicos

y al esclerecimiento de los mecanismos de histocompatibili
dad, todo lo cual a su vez fué posible al conseguirse ani-
males de la misma linea pura, genéticamente idéntidos (sin-
génicos).

Asi pues la inmunologia tumoral toma espe-
cial interés con el estudio de las bases inmunogen&ticas
y biolbgicas de los trasplantes, y actualmente disponemos
de datos que apoyan la existencia de una respuesta inmune
del huésped frente a los antfgenos tumorales, tanto huma-

nos como de experimentacibn animal.
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2,1.- Antfgenos en tumores de experimentacibdn animal.

El primer acontecimiento impor tante en la
identificacién de antfgenos tumor-especificos lo constitu-
yen los trabajos de Ludwik GROSS (1943) quien repitib el
mismo protocolo de estudio que cuarenta afios antes lleva-
ron a cabo CLOWES y BAESLACK, pero trabajando con una nue
va linea pura de ratones, la C3H, obtenida en los Labora
torios Jackson de Bar Harbour, y que sigue utilizé&ndose
aln.

En esta '"cepa certificada' de animales sin
diferencias de histocompatibilidad entre los mismos GROSS
provocd la aparicibdn de sarcomas con metilcolantreno y tras
plantd los tumores resultantes a ratones singénicos por
inoculacibn intradérmica. Aproximadamente un veinte por
ciento de los tumores inoculados crecieron durante algln
tiempo y luego regresaron, Gross pudo demostrar entonces
que estos animales en los que el tumor habfa regresado,e-
ran resistentes a una inoculacibén posterior con la misma
linea tumoral. En algunos de los ratones resistentes al
sarcoma, se desarrollaron tumores mamarios (provocados por
el mismo agente cancerfigeno) en la frecuencia esperada,
Pudo asi llegar a la conclusibn de que la resistencia fren
te al tumor era inmunolbgicamente especifica y por deduc-

cidn confirmaba la existencia de antfigenos tumoraks especf-
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ficos,
Como quiera que el material estudiado por

GROSS era limitado y habia escasez de controles en sus ex
perimentos,sus descubrimientos fueron ignorados durante
mucho tiempo desde su publicacibdn, pero posteriormente sus
trabajos fueron confirmados y ampliados por otros autores.
Asi en 1953, FOLEY llegd a conclusiones similares tras ino
cular ratones cuyos tumores habian sido extirpados, Pero
también los trabajos de FOLEY fueron criticados en el sen-
tido de que pudiera existir una heterocigosidad en una ra-
za pura responsable de que los animales no fueran genéti-
camente homogéneos.

Pero el escepticismo cesb cuando PREHN y MAIN
(1957 ) demostraron que no sblo existia una inmunizacidn del
ratdén contra un tumor quimicamente inducido,sino que el ra
tén que rechaza el injerto de tumor podia aceptar un injer
to de piel del animal en que el tumor fué originado.Este
fué el primer experimento bien controlado en que antigenos
responsables de la inmunizacién eran tumor-especificos,de-
mostrindose ademds que diferentes sarcomas inducidos con
metilcolantreno tenian antigenos individualmente distintos
que carecian de reaccidn cruzada de acuerdo con los tests

de trasplantes.

Incluso ésta clara demostracidn no fué uni-

versalmente aceptada, por lo que el grupo de George KLEIN
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{1960 ) en Estocolmo transformé los experimentos con el ob
jeto de estudiar la respuesta inmunoldgica en tumores autdc
tonos (originados por el propio huésped)del animal .Con ello
la posibilidad de variabilidad genética por existencia de
heterocigotos en una raza pura era eliminada. Para esto
KLEIN indujo un sarcoma en la pata de un ratdnj;amputd la
pata y trasplantd el sarcoma a otro ratdn de la misma es
tirpe. Tomd después células de este tumor y las irradib,
administré al animal original en el que fué inducido el
sarcoma varias inyecciones de células tumorales irradia-
das y reimplantd el tumor en la rata que previamente habia
inmunizado. Se evidencid un importante grado de inmunidad.
A partir de este momento surgieron numero-

sos trabajos acerca de tumores inducidos por agentes qui-

micos cancerigenos diversos (metilcolantreno,benzopireno,
dimetilbenzantraceno,etc. ) entre los cuales caben desta-
car los de BALDWIN (1955), PREHN (1960) KLEIN y cols. (1960)
KOLDOVSKI (1961),0LD y cols.(1962) OLD y BOYSE (1964),
KLEIN (1966 a) BALDWIN y MOORE (1969), LAW (1970),y un ex
celente articulo de revisibn sobre el tema de OLD y BOYSE
(1966).

Los antigenos tumorales inducidos por agen
tes quimicos son especificos del tumor y no del agente em

pleado para la induccidbn, pudiendo provocar la aparicibén de
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con la misma sustancia quimica cancerfgena, desarrollando
cada tumor unos antfgenos diferentes, por lo que con los
preparados antigénicos de estos tumores no podr&n conse-
guirse fendmenos de inmunidad cruzada y no existiri por
tanto resistencia a la implantacibén de nuevos tumores (PREHN
y MAIN, 1957; KLEIN y KLEIN, 1962; OLD y cols., 1962;BAL~
DWIN y BARKER, 1967; KLEIN 1968; BALDWIN, 1970).
Utilizando las técnicas ffsico-quimicas des
critas originalmente para el aislamiento de los antfgenos
de trasplantacibén, los T.S.T.A. (antfigenos de trasplanta-
cidn tumor especffico) pueden ser aislados a partir de la
membrana celular como complejos solubles pblisacéridos-li
pidos-proteinas y con un peso molecular del orden de 40.000-~
50.000 (BALDWIN,1972). Tanto el peso molecular como la com-
posicibén aminol&cida son parecidos a los sefialados para los
antfgenos de histocompatibilidad HL-A del hombre y H-2 del
ratbébn. Adem&s es posible demostrar mediante técnicas sensi-
bles de radioinmunoensayo gue los T.S.T.A. solubles son 1i
berados en la circulacibén del huésped tras el trasplante
tumoral y se mantienen en aquella mientras persiste el tu-
mor,pero desaparecen completamente en un plazo de 48 horas
tras la reseccibn de aquel. Existen tres posibles explica-

ciones a esta liberacibn de los T.S.T.A. desde la célula
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i
tumoral a la circulacidén : 1) una liberacibén espontlnea de

antigeno como resultado de los procesos metabdlicos norma-
les existentes en la superficie celular; 2) liberacién a

partir de células tumorales muertas o necrbdticas, o 3) co-
mo consecuencia de reacciones humerales o celular-mediadas
acontecidas en la superficie celular (THOMPSON y cols.1973

a).

Paralelamente a los estudios de la carcino-
génesis por agentes quimicos, se llevaron a cabo trabajos

experimentales con tumores inducidos por virus, que contri-

buyeron igualmente al mejor entendimiento y progreso de la
inmunologia tumoral.

Entre estos estudios pioneros destacan los
de SJOGREN y cols. (1961,1965, 197la, y b), en los cuales
se estudib el comportamiento de los tumores inducidos por
polioma virus. Se demostrd que el ratdn puede ser inmuniza-
do tanto con el virus como con las células tumorales,pudién
dose establecer una buena resistencia al trasplante del tu-
mor .MAs todavia: no sblo se obtenia respuesta frente a un
determinado tumor,sino que un ratbén pudo ser inmunizado con
células del tumor A y presentar resistencia al tumor B. En
contraste conel tumor quimicamente inducido, los tumores

viricos presentan antigenos cruzados.

Trabajos posteriores confirmaron los ha-
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.1lazgos de estos estudios iniciales del grupo de SJOGREN
y los estudios paralelos de HABEL (1961),Se demostrd que
todos los tumores viricos estudiados poseen antigenos co
munes para los tumores inducidos por el mismo virus,y dis
t%ntos para los tumores inducidos por diferentes virus.La
antigenicidad comn parece ser determinada por el virus;
asi,por ejemplo, los tumores inducidos por el polioma vi
rus en ratbén, rata y hamster presentan un antigeno com@n.
Los tumores inducidos por virus afines (por ej. adenovi-
rus 3,7,12,14 yl8)a veces tienen reactividad cruzada.
(HELLSTROM y HELLSTROM, 1971 b).

Es obvio que la existencia de inmunidad
cruzada frente a virus oncbgenos, en animales tiene sumo
interés en relacidn con los esfuerzos para establecer 1la
etiologia virica de ciertos clnceres en el hombre.Inclu-
so puede llegar a afirmar que si se puede encontrar un
antigeno comfin entre los tumores humanos,como ha sido de
mostrado por KLEIN (1966 a, 1966 b) en el linfoma de Bur
kitt, y para los melanomas y los sarcomas osteogénicos
por MORTON y MALGREM (1968), tendremos datos para suponer
una etiologia virica en los mismos.

Esta afirmacién que a primera vista puede
considerarse vAlida necesita algunas aclaraciones.
Primera, las células del tumor (como las células nor-

males) pueden desarrollar nuevos antfgenos en el trans
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curso de la infeccidn por el virus sin que ello indique que
el virus indujo la transformacidn neoplésica . Por ejemplo,
un ratdédn con leucemia inducida por virus Moloney puede desa
rrollar el antigeno del tumor debido a polioma, secundario
a la infeccibn por el polioma virus. Ademds los estudios de
GOLD y FRIEDMAN (1965) en Montreal, han demostrado un anti
geno comin en los carcinomas de cbélon humanos que esti au-
sente en el cbélon normal, pero que se halla en el epitelio
intestinal embrionario. La presencia de semejante antige-
no carcino-embrionario puede ser interpretada como un sig-
no de derepresidn genética y no implica que el virus este
necesariamente involucrado.

Sin embargo, los virus se han citado como
posibles agentes causales de algunos tumores esponténeos
(HUEBNER y TODARO, 1969.)

Tanto los virus DNA (polioma, que producen
diferentes tipos de tumores; SV-40 que da lugar a sarcomas
y carcinomas; adenovirus que ocasionan linfomas y sarcomas)
como los RNA (agentes del sarcoma de Rous, linfoma de
Friend, linfoma de Moloney, eritroleucemia,linfoma de Raus
cher, leucemia de Graffi,etc.), son oncogénices y han
sido objeto de mhltiples estudios que han demostrado

que presentan también T. S. T. A. asociados, (KLEIN,
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'1966; HABEL, 1968; HAUGION y AMOS, 1968; LAW,1970;MATHE,
1976).

Sin embargo todos estos antigenos tumorales
viro-inducidos tienen caracterfsticas muy diferentes a los
que aparecen en los tumores debidos a carcinbgenos qufmi-
cos (KLEIN y cols., 1966 a; OLD y cols.,1962).

De forma general podemos afirmar que en los
tumores producidos por virus la célula neoplésica desarro-
lla unos antfgenos comunes en todos los tumores producidos
por ese virus, Es decir, los antigenos tumorales viro-indu
cidos son especificos del virus oncogénico y no del tumor
(SMITH, 1968; HEPPNER y PIERCE, 1969) siendo idénticos aun
que la localizacién tumoral sea diferente (hueso, piel,mfis
culo,etc. ) y aunque la implantacién tumoral sea hecha a
diferentes cepas de animales, teniendo gran importancia la
existencia de reacciones cruzadas, de manera que con prepa
rados antigénicos de estos tumores se puede proteger a los
animales de experimentacién frente a la implantacién de nue
vos tumores (KLEIN, 1968; LAW, 1970).

Los T.S.T.A. viro-inducidos pueden ser de
dos tipos. Las células infectadas con virus oncogénicos
muestran usualmente dos nuevos antfigenos en su superficie
que son caracterfsticos del virus infectante. Uno es el mis

mo que un antfgeno estructural del virus (V) y el otro es
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«un producto del genoma viral y sblo estl presente en las
células infectadas (I) (ROITT, 1977). Este filtimo se com-
porta como un fuerte antigeno de trasplante y genera célu
las T citotbxicas especificas; sin embargo,no se ha resuel
to si este antfgeno I esti asociado con antfgenos de histo
compatibilidad o es uno de ellos o es totalmente distinto.
Lo m&s probable es que tanto el antfgeno V como el I sean
responsables del ataque -‘al tumor mediante mecanismos de-
pendientes de anticuerpos. Todos los tumores singénicos
que estén inducidos por el mismo virus dan los mismos an
tfgenos de superficie, sea cual sea la célula originalj;
por ello la inmunizacibn con uno de estos tumores confiere
resistencia contra otros producidos por el mismo virus.Es-
to es una caracteristica totalmente opuesta a lo qde ocu
rre con los carcinbgenos quimicos que afin cuando produzcan
dos tumores primarios en el mismo animal,cada uno tiene di
ferentes especificidades antigénicas y no confieren resis
tencia cruzada tras la inmunizacién.

BURNET (1970) ha propuesto un nuevo punto
de vista al respecto. El carcinbgeno podrfia haber induci
do la sintesis de un nuevo antfgeno (punto vista lamarkia
no), en cuyo caso es diffcil comprender por qué’cada tumor
expresa un antigeno individual a menos que cada uno de e-

llos represente la activacién de un diferente virus onco-
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-génico o el producto de una nueva mutacién; o bien el antf .
geno preexistfa en unas pocas células y sblo se detectarfa
cuando estas c&lulas se multiplicaran (una teorfa selecti-
va darwiniana),

Apoy&ndose en esta filtima hipbtesis,BURNET
postuld®d que regiones de ciertos antfgenos de trasplante
pudieran estar sujetas a un alto grado de mutacién,generan
do una amplia variedad de especificidades. Esto puede ser
tomado como complementario-ala generacibdn de la diversidad
de anticuerpos en las células linfoides,que son, por lo tan
to, capaces de reconocer las especifidades antigénicas de
trasplante producidas de novo. No lo hacen en condiciones
normales, porque sblo muy pocas células tienen cada una de
las especificidades antigénicas y no son suficientes para
producir una respuesta inmune (o tolerancia), Sin embargo,
si una célula es seleccionada por el carcinbgeno y se di=
vide, llegando a formar un gran clon de células neoplési-
cas, el antfgeno clonal puede ahora ser reconocido (por no
sotros como un antfgeno especffico tumoral) y el mecanismo
de supervisidn inmunolbgica entra en juego.

Pero entretanto, los diferentes patrones de
antigenicidad existentes entre los tumores inducidos por
virus y por carcinbgenos quimicos constituyen el principal

obstAculo para conseguir una teérfa unificada acerca de la



etiologfa del céncer.

Como vemos la mayorfa de los datos experimen
tales encaminados a la demostracidn de antfigenos tumor-espe
cificos se han basado en agentes quimicos o virus oncogéni-

cos. Pero existen también tumores (sarcomas ) inducidos por

otros agentes como plasticos (discos de celoffn,etc.) ra=

yos X,etc., que dan lugar a la aparicidn de antigenos de
trasplantacién tumor-especfficos (T.S.T,A. )seglin un pa-
trén similar a lo que ocurre con los carcinbgenos quimicos,
esto es, existe una especificidad individual de T.S.T.A,
para cada tumor, si bien se comportan como inmunizadores
mis débiles (KLEIN y cols, 1963; HELLSTROM y HELLSTROM,

1967; CURRIE, 1974).

Por otra parte hay tumores experimentales
que surgen sin aparentemente ningln estimulo carcinbgeni-
co, Ello no quiere decir que no exista, sino simplemente
que es desconocido. En un principio se pensaba que los tu-

mores esponténeos carecian de T.S.T.A., pero posteriormen

te se ha comprobado su presencia en una serie de ellos
aunque al parecer son antigenos débiles, con escasa capa-

cidad antigénica. (CURRIE, 1974).
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Resumiendo todo lo que hemos dicho hasta aquf podemos con-
cluir afirmando que existen una serie de datos experimenta
les quegpoyan la hipbdtesis de que en'los tumores provocados
por virus y sustancias qufmicas existen unos neoantfgenos

que han sido denominados "antigenos de trasplantacibé4n tumor-

especificos" (T.S.T.A.) que actfian y son reconocidos como

verdaderos antigenos extrafios por el huésped y son capaces
de provocar respuestas de rechace de intensidad variable

en receptores compatibles (singénicos). Actuarfan por tan
to de manera anfloga a los antigenos de histocompatibili-~
dad que provocan el rechace de injertos de un individuo a
otro de la misma especie (aloinjerto). (HELLSTROM y HELLS-
TROM, 1969).

E1l rechace del injerto tumoral es por tanto
la mejor manera de evidenciar la existencia de estos anti-
genos (T.S.T.A.) que se hallan en la superficie tumoral y
son los responsables de los fenbébmenos inmunitarios de re-
sistencia frente al tumor.

Estos antfgenos aparecen gracias al proceso
de transformacién que sufren las células normales al pasar
al estado neoplésico. La célula cancerosa es diferente a
las cllulas normales del huésped y presenta ademés de los
antigenos de histocompatibilidad normales,unos neocantige-

nos especificos que caracterizan su estado neoplésico,



42. -

'

- (PATTILLO,1976b;MITCHELL, 1976). Pero si bien de estos neo ,
antfgenos tumorales los T.S.T.A. son los més interesantes
desde el punto de vista inmunolégico por cuanto estén rela
cionados con el rechace tumoral, existen otros antfgenos
que no pueden ser catalogados estrictamente como T.S.T.A.
dado que no sabemos si intervienen en la resistencia fren-
te al trasplante del tumor. Dichos antigenos pueden locali
zarse en la superficie celular o en el interior de la cé&lu
la, tanto en el nficleo como en el citoplasma (MATHE,1976)

y se conocen con el nombre de "antfgenos tumor-asociados"

(TAA) o "antigenos tumor-especfficos' (TSA).

Estos TSA pueden detectarse mediante téc-
nicas in vitro que no nos informan acerca de si dichos
antigenos intervienen o no en el fenémeno de rechace tumo
ral, aungue algunos autores suponen que sf (CURRIE, 1974).

De las diversas técnicas utilizadas (inmu-
nofluorescencia, fijacibén del complemento, inmunodifusién,
citotoxicidad,etc.), ha sido &sta Gltima la empleada con
mis frecuencia, tanto en tumores animales (BALDWIN y EMBLE
TON, 1971; DATTA y VANDEPUTTIE, 1971; HELLSTROM y HELLSTROM
1967, 1969 a, b y ¢, 1970 a y b, 1971 a; HEPPNER, 1969,5J0
GREN y BORUM, 1971; CURRIE y GAGE, 1973) como en tumores

humanos (HELLSTROM y HELLSTROM y cols.,1968 a y b, 1970 a,

byc, 1971 ay b).
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El test de citotoxicidad que vino a reemplazar el primitivo
test de inhibicibén de colonias, ha sido ampliamente puesto
en practica por HELLSTROM y HELLSTROM y serA descrito poste

riormente.

La deteccibn de anticuerpos en animales inmu
nizados para el estudio de estos TSA ha demostrado tener po
co valor ya que depende de la concentracibén de determinan-
tes antigénicos en la superficie de la célula tumoral.

Los tests de citotoxicidad complemento-depen
dientes en suero de animales inmunizados son Gtiles para la
deteccidn de antigenos en las células de tumores inducidos
por la mayoria de virus RNA oncogénicos; pero con tumores
gquimicamente inducidos los resultados son casi siempre ne-
gativos. Las células de tumores producidos por virus DNA
son también resistentes a los anticuerpos citotdxicos com
plemento dependientes.

Sin embargo, en diversos tipos de tumores,
tanto humanos (linfoma de Burkitt; KLEIN y cols.,1966 b)co
mo animales, incluyendo los sarcomas por metilcolantreno y
los tumores inducidos por virus DNA, pueden visualizarse an

tigenos celulares superficiales por técnicas de inmunofluo-

rescencia (CURRIE,1974).

En animales adecuadamente inmunizados es po

. . ey e ,
sible desencadenar reacciones de hipersensibilidad cutanea
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retardada mediante la inyeccibn de células tumorales(CHUR- .
CHILL, y cols.,, 1968). Esta técnica que se lleva a cabo nor
malmente en cobayas ha sido utilizada para la extraccibn y
aislamiento de antfgenos tumorales celulares libres. HOLMES
y cols., (1973) aislaron una preparacibén relativamente pura
de T.S.T.A. "soluble" de tumores qufmicamente inducidos en
cobayas; con ello se desencadenan de manera especifica,reac
ciones de hipersensibilidad retardada en animales adecuada
mente sensibilizados. Por el contrario esta preparacibn an-
tigénica no se mostrd activa ni en cobayas normales ni en
aquellos inmunizados con otro tipo de tumor. A pesar de la
intensa purificacibén a que fué sometido este material anti
génico no pudo conseguirse mls que una mezcla de macromolg
culas, pero estas técnicas representan una posibilidad para
llegar al aislamiento de moléculas puras de T.S.T.A. que
constituirfan una importante ayuda en el estudio de la inmu
nidad tumoral,

THOMSON y cols. (1973 b)utilizaron una téc-
nica de cromatograffa de afinidad para la extraccibén de de-
terminantes antigénicos a partir de homogenados tumorales
para conseguir el aislamiento de antfgenos tumorales. E1l
procedimiento es un tanto sofisticado y esquemdticamente
consiste en crear un antisuero hiperinmune frente a un sar

coma en una rata a la que se le inyectan repetidamente cé-
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‘Julas tumorales tras amputarle el tumor. E1 antisuero se
absorve posteriormente con un homogenado tumoral y todo
el materialque queda libre es luego despreciado. Tras la
disociacibn de los complejos inmunes puede obtenerse un
material altamente purificado con actividad TSA. Esta com
pleja técnica ha permitido el desarrollo de un método de
radioinmunoensayo para la deteccién y cuantificacién de
los TSA especificos en forma soluble y constituir& un im
portante paso para el estudio de la inmunidad tumoral hu-
mana si puede llegar a ser aplicada.

Podemos resumir diciendo que la presencia
de antfgenos en las células de tumores animales - puede
ser demostrada por una serie de pruebas tanto in vivo,
como in vitro. Sin embargo la mayorfa de estos mé&todos
son poco sensibles y algunos poco apropiados para los pro
blemas que deben resolverse., Son necesarias técnicas para
la deteccién de anticuerpos dirigidos contra los TSA, ya
que poseen un mayor grado de sensibilidad y reproducibili
dad, y permitirfan una correcta caracterizacibn de estos
antfgenos igual que se ha conseguido para los antfigenos
de histocompatibilidad en una gran variedad de tipos ce-
lulares. Estos métodos serolbgicos in vitro no son fitiles
cuando se aplican al estudio de las reacciones tumor-espe

cificas y en consecuencia existe la urgente necesidad de
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desarrollar técnicas serolbdgicas adecuadas,altamente sensi-
bles capaces de detectar los TSA. Los anticuerpos frente a
los TSA existen ya en el suero de animales inmunizados des-
de las primeras fases del crecimiento tumoral, pero desgra
ciadamente los métodos convencionales como la inmunofluores
cencia indirecta de membrana o la citotoxicidad complemento-
dependiente no son adecuados para su deteccibn. Otras técni
cas menos convencionales y més complejas como la accién de
los anticuerpos séricos sobre la motilidad de las cé&lulas
tumorales (CURRIE y SIME, 1973) y la citotoxicidad celular-
dependiente (BASHAM y CURRIE, 1974),son mucho més sensibles
pero tampoco constituyen los métodos ideales.

La transformacibén celular maligna conlleva
pues la aparicién de unos neoantigenos (T.S.T.A., TSA )evi
denciables por una serie de procedimientos m&s o menos com

plejos.

Sin embargo el problema de la antigenicidad
tumoral no acaba aquif si se tiene en cuenta que en algunos
tipos de tumores experimentales se ha detectado la presen-
cia de antfgenos tisulares normales "expresados de forma
i " en estar en relacién con el es
inadecuada', los cuales parecen 'S

tado de diferenciacidn alcanzado por las cé&lulas implicadas

en el proceso tumoral.
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Ahora bien la existencia de estos antigenos

de diferenciacibdn en la superficie de las células tumorales

no significa en modo alguno que sean tumor-especificos y
que tengan valor frente a una supuesta inmunoterapia.Sin em
bargo su existencia puede suponer importantes implicaciones
cara al mejor conocimiento de la biologia de la transforma
cidén celular maligna, especialmente en sus aspectos genéti
cos, y una precisa definicidén serolbgica de estos antigenos
podria ser de considerable interés para los aspectos diag-
nbébsticos en oncologia clinica.

Por otra parte la presencia de dichos anti-
genos de diferenciacibn "normales" en la célula cancerosa
suscita la cuestién de la derepresibén genética como condi
cibén sine qua non del proceso neoplésico - maligno. Los an
tigenos embrionarios podrian muy bien representar otro es
tadfo en este proceso de derepresidn.

La posibilidad de que las células adultas
puedan revertir a la produccidén de constituyentes antigé
nicos primitivos como consecuencia de su transformacidn
maligna,viene suscitlindose ya desde hace algunos afos.La
teorfa de la reversidn antigénica establece que durante
el proceso de diferenciacibén y organizacibdn que tiene lu
gar en el trascurso de la vida embrionaria, los tejidos en

desarrollo contienen de forma transitoria una serie de com
+

. PR
ponentes antigénicos que posteriormente,en los Gltimos esta
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dios de la gestacibn desaparecen y por ello normalmente no
son detectables en el adulto. Sin embargo,durante los cam
bios de desdiferenciacidén y desorganizacibdn que van asocia
dos a la transformacidén neoplésica, dichos componentes rea
parecen como antigenos tumor-especificos, ausentes en los
tejidos similares normales. La combinacibén de sofisticadas
técnicas inmunolbgicas y sistemas tumorales singénicos han
permitido recientemente acumular los datos suficientes pa
ra comprobar el concepto de reversidn antigénica en los
animales de experimentacidn. Por todo ello el estudio de

los antigenos embrionarios ha adquirido un especial inte-

rés en oncologia.

La relacibn existente entre antigenos em-
brionarios y tumorales se pone de manifiesto si tenemos en
cuenta una serie de hechos descritos por algunos autores.

Asi PREHN (1967) sefiala que la inmunizacidn
con tejido embrionario en los ratones puede proteger a es
tos animales frente a una inoculacién posterior de célu-
las tumorales de un tumor inducido con metilcolantreno.

Por su parte BRAWN (1970) halla que las cé
lulas de los ganglios linfAticos de ratones hembras multi
paras, son citotbéxicas frente a células de diversos tipos
de sarcomas quimicamente-inducidos y antigénicamente dis-

tintos. Este efecto citotbdxico se limita a las célu-
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'las tumorales y es consecuencia de la multiparidad,

COGGIN y cols. (1970) han demostrado que
la inmunizacién de hamsters machos con células embriona
rias confiere resistencia a estos animales frente a la
inoculacién con célulasde tumores  inducidos por virus SV
40, 1o que sugiere que las células tumorales presentan
alglin componente antigénico comfin con las células embrio
narias de estadfos precoces. La edad del embridn parece
ser de capital importancia para la aparicibn de este de-
terminante antigénico y ademis estos autores demostraron
que en los hamsters inmunizados con estas células del em
brién precoz, aparecen anticuerpos y linfocitos citotdxi
cos especificos frente a un antfgeno existente en las cé
lulas de hamster transformadas por la inoculacibén del SV
40.

Los hepatomas quimicamente~inducidos en el
ratbébn sintetizan alfa,- fetoproteina (AFP), una alfa;-9glo
bulina que se halla normalmente en el suero y en los teji
dos de los embriones de este animal, pero que est& ausen
te de los b6rganos de los ratones normales adultos(ABELEV,
1971), Sin embargo, la aparicidén de la AFP no es especifi
ca para la transformacibn neoplésica de la célula ya que
puede ser detectada también en el suero de ratones no can

cérosos durante el proceso de regeneracibn hepltica cuando
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se ha practicado una hepatectomia parcial.

Se ha demostrado también en la rata que algu
nos antfgenos superficiales de la célula tumoral, se hallan
asimismo presentes en los tejidos embrionarios precoces del
animal, BALDWIN (1972) trabajando con hepatomas inducidos
por dimetilaminoazobenceno, describe adems de los T,S.T.A.,
la existencia de antfgenos embrionarios con reactividad cru
zada, que a diferencia de aquellos antfgenos de transplanta
cibdn tumor-especificos no son finicos para cada tumor sino
que se presentan en la mayorfa de hepatomas quimicament e-in
ducidos asf como en los tejidos de embriones precoces de
animales singénicos. De forma similar THOMSON y ALEXANDER
(1973) utilizando sarcomas inducidos por aquella misma sus
tancia quimica en ratas, detectaron en la superficie celu
lar otros dos componentes antigénicos "onco-embrionarios''que
no se mostraron inmunogénicos en animales singénicos. El
antfgeno, al que denominaron OEAl, inmunogénico en el hués
ped, podrfa ser detectado en todos los sarcomas estudiados,
pero era distinto al T.S.T.A. Asf pues se probaba la exis-
tencia de un antfgeno T.S.T.A. indiwvidual y especffico para
cada tumor, y de otro TSA comfin que podfa estar relacionado
en alguna manera con los determinantes antigé&nicos existgg
tes en la superficie celular de las células embrionarias en

estadfos muy precoces. ALEXANDER (1972) ha dado el nombre
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de "antigenos onco-fetales" (OFA) a dichos determinantes em
brionarios.

El papel de estos antfgenos, si es que tienen
alguno, en el fenbmeno de rechace tumoral parece poco impor
tante. La inmunizacién del huésped con células embrionarias

produce una débil respuesta de rechazo frente al tumor en

los casos de hepatomas inducidos en ratas mediante dimetila
minazobenceno, lo que confiere poco valor a los antigenos
embrionarios en la reaccidn inmunitaria frente al tumor
(BALDWIN, 1972). La débil inmunogenicidad de estos antige-
nos podrfa estar en relacibn con su origen intracelular,ya
que existen datos que indican que se trata de protefnas so
lubles, quizls similares a la AFP, que permanecen sblo pasa
jeramente en la superficie celular durante su paso desde el
citoplasma al exterior de la célula. Sin embargo en algunos
sistemas tumorales viro-inducidos los antigenos embrionarios
pueden ser, como hemos visto anteriormente (COGGIN y cols.,
1970), mucho mhs potentes en este sentido.

Por su parte PREHN (1969) ha especulado acer
ca del posible papel de las reacciones inmunolbgicas especi
ficas frente a los T.S.T.A. e indirectamente su posible re-
lacibén con los antfgenos embrionarios, desde un punto de vis

ta filogenético.

La capacidad de rechazar c&lulas extrafias de
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una manera inmunolbgicamente especffica es al parecer defi-
ciente en los vertebrados situados por debajo del "hagfish"
(pez bruja) en la escala evolutiva. En la mayorfa de mamife
ros, el desarrollo de tal capacidad no aparece hasta las e
tapas tardfas de la vida embrionaria, Los tumores malignos
son raros en los animales situados a un nivel mfs bajo de
la escala filogenética. La administracién de carcinbégenos
quimicos a los anfibios y a sus larvas raramente induce la
aparicibén de tumores: la respuesta habitual es la aparicibén
y desarrollo de miembros accesorios (BREEDIS, 1952). La sus
ceptibilidad a la carcinogénesis es escasa o no existe en
los animales capaces de experimentar esta regeneracibn de
algln miembro.

Por todo ello PREHN postula que el desarro
1lo de un tumor maligno en los mamfferos representa '"una
tentativa'perversa y patolbgica para establecer el blaste
ma de regeneraciédnV Esta hipbtesis podrfa implicar que el
desarrollo de los T.S.T.A. en las c&lulas de un tumor malig
no puede muy bien encontrar su equivalente filogenético,on;
togénico y posiblemente inmunolégico en las células del em
brién que experimentan un rfpido crecimiento y diferencia-

cibn,

De todo lo expuesto hasta aquf sobre la an-
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-tigenicidad tumoral podemos concluir diciendo que en los

animales de experimentacibn la transformacidn neoplbsica
se acompafia de una serie de alteraciones y cambios espe=~
cialmente a nivel de la superficie celular que conducen
a la aparicibn de varios tipos de neoantfgenos: los "an-
tfgenos de trasplantacibdn tumor-especifificos'" para cada
tipo de neoplasia (caso de los tumores inducidos por car
cinbgenos quimicos), los T.S.T.A. con reactividad cruza
da (caracterfsticos de los tumores viro-inducidos), los
TSA que pueden ser detectados mediante diferentes técni-
cas in vitro, y los antigenos embrionarios que pueden sur
gir como consecuencia de la reexpresién de genes sbélo ac-

tivos normalmente durante la vida fetal.
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2,2.- Antfgenos en tumores humanos.

La suposicibn de que pueda existir en los hu
manos una reaccidn inmunitaria del huésped frente a su pro
pio tumor de manera similar a lo que ocurre en los animales,
ha conducido a la bfisqueda de antifigenos tumorales en los te
jidos neoplésicos del hombre (GOLD,1970).

Los datos procedentes de la experimentacibn
animal fueron obtenidos prActicamente todos mediante expe=-
rimentos que estudiaban la resistencia del animal sano fren
te al trasplante tumoral y la ulterior transferencia de in
munidad tumoral especffica mediante células linfoides. En
el contexto puramente experimental, este resulta simple y
proporciona abundante informacién,pero ninguna de estas cua
lidades puede ser aplicada a los estudios realizados en tu
mores humanos, de los cuales disponemos de muy pocos datos
obtenidos in vivo.

Asf por ejemplo, el empleo de la inmunotera
pia en el tratamiento del clncer humano tiene como premisa
b&sica la suposicibébn de que los tumores humanos son inmuno
génicos y que el huésped es capaz de reaccionar de forma
inmunolbgicamente especffica contra su propio tumor. Pero
desgraciadamente a pesar de los numerosos estudios clinicos

llevados a cabo, la inmunoterapia deja todavia mucho que
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desear y como hemos visto anteriormente tampoco esté exen
ta de inconvenientes. Evidentemente que un é&xito inequfvo
co de la inmunoterapia hubiera justificado la existencia

de una respuesta inmune tumor-especifica en el hombre,pe~
ro ello no ha sido asf.

Otro estudio acerca de la antigenicidad de
los tumores huemanos realizado in vivo y que si bien es
interesante desde el punto de vista cientifico, es ética-
mente dudoso, fué el realizado por SOUTHAM y cols. (1962,
1965) mediante autotrasplante de cé&lulas tumorales vivas
en pacientes portadores de un tumor, Para ello inocula-
ban las c&lulas tumorales en la piel del paciente y com-
probaron por una parte que 108 c&lulas cancerosas produ=-
cen indefectiblemente la aparicién de un nbdulo cuténeo
tumoral, mientras que 104 células no lo consiguen. Parece
existir un intervalo crftico para la aceptacibn o recha-
ce de las células tumorales, comprendido entre valores

de 105 a 107

células,y que dependerfa del estado inmunold
gico del huésped. Por otra parte estos autores comproba-
ron que cuando mezclaban las cé&lulas tumorales que iban
a ser autotrasplantadas con los linfocitos del propio pa
ciente, la capacidad de aquellas para 'prender'" quedaba

dré&sticamente disminufda, Por el contrario el plasma au=-

tb6logo carecfa de esta propiedad inhibitoria.



Esta serie de estudios proporcionan datos
acerca de la existencia de reaccibdnes inmunolbdgicas celu
lar-mediadas frente a los antfgenos de las células tumo-
rales, pero no constituyen una prueba concluyente de la
existencia de los mismos. Y si bien desde el punto de vis
ta experimental estos trabajos poseen un considerable ine
terés, &ticamente son diffcilmente justificables y por
consiguiente han sido abandonados.

Por todo ello han tenido que emplearse
otras técnicas menos directas y que en su mayoria consis
ten en el estudio de las interacciones de las células tu
morales con los diferentes brazos efectores de la respues
ta inmunitaria. Estas técnicas, casi todas ellas in vitro,
permiten estudiar tanto la respuesta humoral como la ce-
lular-mediada frente a los tumores.

Por otra parte la antigenicidad de los tu-
mores humanos puede venir apoyada por otros tres hechos:
1) el estudio de aloinjertos tumorales humanos, 2) la de-
tecciédn de hormonas de origen tumoral, y 3) la deteccién
de antfgenos oncofetales.

Pasemos pues a tratar cada uno de estos cua
tro puntos, comenzando por las técnicas de estudio de la
respuesta inmunitaria en el huésped frente a los antigenos

tumor-~asociados.
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2.2,1.~ Métodos para la deteccibn de reacciones inmunolbd-

gicas tumor-especificas en el paciente canceroso,

OETTIGEN y cols. {1971) han realizado una
completa revisién y descripcibn de estas técnicas que a

continuacién resumimos y comentamos:

a) Reacciones de hipersensibilidad cuténea

retardada frente a extractos o células tumorales.Pueden

tener correlacién pronéstica pero la especificidad es di-
ffcil de probar y existen riesgos de contaminacién bacte

riana.

b) Autotrasplante tumoral, con adicibn de

suero o leucocitos autblogos.Los leucocitos inhiben el

desarrollo del nédulo cuténeo, pero el suero no. Esta téc

nica es poco correcta desde el punto de vista &tico,

c) Estudio de 1la blastogénesis linfocita=-

ria al mezclar los linfocitos con cé&lulas tumorales en

cultivo. El resultado puede ser positivo en leucemias,

sarcomas y otros tumores sblidos, pero este efecto puede
ser "bloqueado'" por factores séricos de los que mls tar-
de trataremos. Sin embargo esta técnica no distingue en-

tre linfocitos sensibilizados y no sensibilizados y si
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bien detecta antfgenos no cuantifica el estado de inmunie

dad,

d) Inhibicién de la migracién celular.Los

extractos antigénicos inducen la inhibicidn en algunos ca

sos, pero esta prueba es de diffcil interpretacién.

e) Inhibicibén de colonias.Los linfocitos

del paciente canceroso pueden inhibir la formacién de co
lonias por las cé&lulas tumorales. Este efecto puede ser
"bloqueado" por el suero del propio paciente. Esta técni-

ca ha sido superada por el test de microcitotoxicidad,

f) Microcitotoxicidad linfocitarig.Los lia

focitos del portador de la neoplasia destruyen las célu-
las tumorales de los tumores del mismo origen histolbgico.
También esto puede ser "“"bloqueado" por factores séricos.
Esta técnica, si bien diffcil de realizar, es la més uti

lizada por el momento.

g) Inmunofluorescencia de membrana para la

detecciédn de anticuerpos tumor-especifficos. Los resultados

son positivos en algunas neoplasias como linfoma de Bur=
kitt, carcinoma nasofarfngeo y melanoma,La especificidad

y sensibilidad de esta prueba a menudo son puestas en duda.
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h) Citotoxicidad del suero complemento-

dependiente.Se detecta en los estadfos precoces o tras

la remisibén de la enfermedad en casos de melanomas,neu
roblastomas y sarcomas. Igual que la técnica anterior,

posee poca especificidad y es poco sensible,

Pero ante esta serie de pruebas se nos
plantean cuestiones acerca de la especificidad de las
reacciones observadas, de la relaciédn existente entre
las diferentes pruebas, y de su relacibn con la evolu-
cidn clinica del paciente y con una posible inmunotera-
pia.

- Especificidad de las reacciones obser-
vadas:; se detectan antfgenos tumor-especfficos? ,; Es-
t&n los mismos antfgenos presentes en todos los tumores
de un tipo histolbgico dado? ,; Debe de ser esta reac-
cién totalmente tumor-especifica para ser fitil al pacien
te canceroso, o puede ser simplemente tumor-agresiva ?.

- Relacién entre las diferentes técnicas:
¢ cual es el grado de correlacibn existente entre las
mismas ?,; detectan los mismos antfgenos? ,; Reflejan
las mismas o diferentes &reas de la respuesta inmunita-

ria a los antfgenos tumorales? .

= Relacibn de los resultados obtenidos



60. ~

con la clinicas: existe relacién entre los mismos y la re
sistencia del huésped frente al tumor y tienen por tanto
un valor prondstico ? , ; son ftiles para la monitorizacibn
de los procedimientos inmunoterépicos ? .

En lo que sigue intentaremos responder,al
menos en parte, a estas complejas cuestiones. Pero la uti
lizacibén de pruebas in vitro para la deteccibdn de reacciones
inmunitarias tumor-especificas en el hombre resulta proble
mltica ademfs por otra razbn. Al estudiar los brazos efec-
tores de una supuesta respuesta inmunitaria en un paciente
canceroso estamos, por definicibn, investigando una reac-

cibén que ha fallado.



2,2.1.1.- Respuesta humoral inmunitaria frente al tumor.

La deteccibdn de los anticuérpos que reac
cionan especfficamente con los componentes antigénicos
de la célula tumoral, constituye una tarea extremadamen
te compleja. En realidad los anticuerpos no son diffciles
de detectar, pero probar su especificidad puede resultar
sumamente diffcil y en ocasiones imposible,

La inmunofluorescencia indirecta constitu
ya la técnica mAs cominmente utilizada para este fin.Para
ello las células tumorales son puestas en contacto con
el suero del paciente tras lo cual son sometidas a un la
vado y la presencia de inmunoglobulinas fijadas por las
mismas se detectan por adicién de anticuerpos antiinmuno
globulina que han sido previamente marcados con fluores-
cencia.

A pesar de que en ocasiones esta técnica
se ha mostrado poco especifica y sensible, KLEIN y cols.
(1966,1971), han llevado a cabo una de las mejores apli-
caciones de la inmunofluorescencia trabajando con el lin
foma de BURKITT,

Las c8lulas de este linfoma crecen flcil-
mente en los cultivos tisulares y constituyen un excelen

te sistema de prueba para las técnicas de inmunofluores
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cencia., En el 80% por lo menos de sueros de personas nore
males en Africa y América, pueden detectarse anticuerpos
que reaccionan frente a células fijadas del linfoma de
Burkitt. Los pacientes con un linfoma en desarrollo pre-
sentan el mismo anticuerpo pero a tftulos mucho mayores.
Dicho anticuerpo va dirigido contra un componente cito-
plasmftico de las cé&lulas del linfoma y presenta una es-
pecial afinidad por las c&lulas que contienen el virus

de Epstein-Barr, |

Pero cuando se realiza el test sobre cé-
lulas tumorales vivas es posible detectar en el suero de
pacientes con linfoma, un anticuerpo diferente, que se
fija a la membrana celular. Un anticuerpo similar es de
tectable a tftulos elevados en los africanos afectos de
un carcinoma nasofarfingeo.

HENLE y cols. (1968) han demostrado que
la aparicibén, en el suero de colegiales, de anticuerpos
frente a las c&lulas infectadas por el virus de Epstein-
Barr se asociaba al desarrollo de una mononucleosis in-
fecciosa, Ademfs demostraron que la presencia de dichos
anticuerpos tenian un efecto protector, ya que las per=-
sonas que los presentaban no desarrollaban posteriormen
te una mononucleosis infecciosa en la misma proporcibdn

que las personas que carecian de ellos.
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. Enfrentando el suero de pacientes con linfo
ma a células de este tumoi se han descrito en estas una se
rie de diferentes antigenos (asociados a la membrana celu
lar, antigenos solubles, un componente de la capside del vi
rus y el denominado "early antigen'" EA) que pueden aparecer
como consecuencia de la infeccidén de estas células por el
virus. Sin embargo el significado de los anticuerpos diri
gidos frente a estos determinantes antigénicos no esté cla
ro, pero aparecen en el linfoma de Burkitt, carcinoma na-
sofaringeo y mononucleosis infecciosa, habiéndose hallado
en ocasiones en el suero de pacientes con enfermedad de
Hodgkin y con leucemia aguda. El papel del virus Epstein-
Barr en la patogénesis de estas enfermedades no esti nada
claro y se ha sugerido la hipbtesis de que el mismo virus
actlie como agente infeccioso primario comfn para todas ellas
vy que la manifestacié4n de una u otra dependeria de facto-
res modificantes locales. Asi la infeccidn por el virus en
los europeos conduce al conocido sindrome benigno de la mo
nonucleosis infecciosa,mientras que en los nifios africanos
malnutridos con malaria crénica, el resultado final es el
tipo de proliferacién maligna de las células linfoides co
nocido clinicamente como linfoma de Burkitt.

Los anticuerpos frente al antigeno EA son

los que parecen tener una mejor correlacidédm con la evolu-
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'cidén clinica del linfoma de Burkitt, ya que se detectan
f&cilmente en el suero de portadores de este tumor y de
carcinoma nasofaringeo, pero tienden a desaparecer en los
pacientes en que el linfoma experimenta una regresidn a
largo plazo. Estos anticuerpos tampoco se detectan en el
suero de personas normales.

El papel de los diferentes tipos de anti-
cuerpos existentes en el suero de los pacientes con lin-
foma en la biologia de esta enfermedad permanece oscuro
hasta el momento actual. En realidad pueden tener una ac-
cién citotbébxica o de inhibicién del crecimiento sobre cé
lulas tumorales, pero también es posible que favorezcan
el desarrollo de la neoplasia. En otras palabras,pueden
proteger a las células "diana" tumorales frente a los 1lin
focitos citotbxicos; pero este hecho paradbjico puede apli
carse también, como veremos posteriormente, a otros tipos
de neoplasia.

También en el melanoma maligno humano se
han aplicado las técnicas de inmunofluorescencia indirec
ta y han sido descritos antigenos caracteristicos de forma
independiente por diferentes autores (MORION y cols.1968;
LEWIS, y cols.1969,1972). Por otra parte los estudios rea
lizados con células de melanomas fijadas han revelado la

,existencia de como minimo dos antigenos citoplasméticos
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»comunes que al parecer no se encuentran en las células cu
téneas normales. En la mayoria de pacientes con melanoma
y en aproximadamente el 20% de sueros normales, se detec-
tan anticuerpos frente a estos antigenos.El estudio me-
diante células vivas ha demostrado la presencia de antige
nos en la membrana celular y la existencia de anticuerpos
frente a los mismos parece estar en correlacibdn con el es
tado clinico, de manera que sblo se detectan en los casos
de enfermedad localizada (LEWIS y cols.,1969).

Es obvio que un antigeno localizado en la
membrana celular constituye una "diana'" més asequible a
las reacciones inmunitarias del huésped que los antigenos
intracelulares. El significado de los anticuerpos frente
al citoplasma celular no esti claro y es posible que su
aparicibén sea simplemente consecuencia de la muerte celu
lar sin estar relacionados en absoluto con la resisten-
cia del huésped frente al tumor.

WOOD y MORTON (1968) han demostrado tam-
bién por inmunofluorescencia indirecta la existencia de
anticuerpos frente a antigenos comunes en el sarcoma huma
no.Ello se confirmd posteriormente por técnicas de fija-
cién del complemento y de citotoxicidad sérica complemento-

dependiente.

Ya hemos dicho antes que demostrar la espe
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icificidad tumoral para cualquier tipo de anticuerpo detecta
do en el suero de un paciente canceroso constituye un com-
plejo problema. Pero, por otra parte, desde hace algin tiem
po se conoce el hecho de que los pacientes con enfermedades
malignas tienden a presentar una elevada incidencia de auto-
anticuerpos frente a los tejidos normales en su suero (WHI-
TEHOUSE y HOLBORW,1971). Mediante técnicas de inmunofluores
cencia estos autores detectaron autocanticuerpos en un 70%
aproximadamente de pacientes cancerosos, entre los que se
incluyen anticuerpos antinucleares, anticuerpos frente a

las células gistricas parietales y frente al misculo liso.



67.-

2.2.,1.2.~- Respuesta celular-mediada frente a los tumores

humanos,

La resistencia frente a las c&lulas tumora=-
les singénicas en la experimentacibn animal constituye un
fenbmeno comparable al de la inmunidad en el trasplante de
un aloinjerto, dado que en ambas situaciones nos hallamos
frente a una reaccibdn inmunitaria celular del tipo de 1la
hipersensibilidad retardada, la cual es susceptible de ser
transferida por medio de las cé&lulas linfoides pero no a

través del suero.

a) Hipersensibilidad cuténea retardada.

Algunos autores han realizado una valoracién de la hiper-
sensibilidad retardada a través de tests cutlneos utili-
zando extractos o células tumorales autbélogos como antf-
geno. HUGUES y LYITON (1964) y STEWART (1968,1969) estu-
diaron diversos tipos de tumores humanos hallando una in
cidencia de reacciones positivas del 25% pero esta capaci
dad de reaccibn frente al antfgeno tumoral no guarda una
buena correlaciédn con el estado clfnico del paciente., Por
otra parte la especificidad de las reacciones era baja,
ya que aparecieron también positividades frente a algunos

extractos tisulares empleados como control. Ademés la fa-
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'cil contaminacibn bacteriana de los extractos tumorales
puede falsear los resultados observados.

FASS y cols. (1970 a, 1970b, ) realizaron
esta prueba en una serie dé pacientes con linfoma de
Burkitt inoculando extractos de membrana celular de cé-
lulas tumorales autdlogas y de linfocitos normales, En
este caso hubo una correlacibdn entre la capacidad de
reaccibn y el estado clinico y pronbstico. Antes del
tratamiento s&lo uno de los doce pacientes presentd una
reaccibn positiva, mientras que por el contrario, siete
de los doce pacientes estudiados durante la fase de re-
misibdn clinica de la enfermedad, manifestaron reacciones
positivas frente a los extractos tumorales autbdlogos.Los
pacientes con reaccién positiva permanecieron en fase de
regresibén durante largo tiempo, mientras que en cuatro
de los cinco pacientes negativos se produjo la recidiva
precozmente. La mayorfa de los pacientes que reacciona-
ron frente a sus extractos tumorales, no manifestaron
ningfin tipo de respuesta a los extractos de sus propios
linfocitos. Es probable por tanto que lo que se detecta
fuera una respuesta a los antfgenos tumor-especificos.
El principal inconveniente de este estudio fué que no se

controld estrictamente la concentracibn proteica de los
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extractos, lo cual podria explicar algunas de las varia=-
ciones en la capacidad de respuesta. En un estudio poste
rior, también con pacientes afectos del linfoma de Burkitt,
el mismo grupo de autores llevaron a cabo esta prueba pe-
ro controlando ahora la concentracidn de protefnas (BLU-
MING y cols. 1971), De nuevo hubo relacibdn con la evo-
lucibn clfnica; los pacientes con reacciones positivas se
mantuvieron en fase de remisibén de la enfermedad durante
un periodo de tiempo significativamente mAs largo que los
pacientes con reaccibn negativa, Siete paciente con posi-
tividades durante la fase de remisibn, presentaron una
reaccidn negativa cuando fueron estudiados de nuevo al
aparecer la recidiva. Los extractos de linfocitos norma-
les con un contenido igual de proteinas no indujeron nin
guna positividad en los pacientes con enfermedad activa.
Sin embargo 7 de los 37 pacientes estudiados en la fase
de remisidn, mostraron reacciones positivas tanto al ex
tracto tumoral como al control. No esté& clara la natura
leza de estas reacciones frente a los extractos de linfo-
citos aparentemente normales, pero es posible que estu-
vieran dirigidas contra antigenos de histocompatibilidad.
Posteriormente se ha llevado a cabo esta
prueba con extractos alogénicos de linfoma de Burkitt

(ZIEGLER, 1973) y el indice de positividades es muy bajo,
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lo cual resulta sorprendente si se tiene en cuenta la pro
bable asociacidén del virus Epstein-Barr con el linfoma de
Burkitt y la existencia de antigenos de membrana comunes
detectados por inmunufluorescencia (KLEIN, 1971) cono se
ha visto anteriormente.

En pacientes con leucemia aguda se han ob-
servado también reacciones cutédneas positivas frente a
extractos de membrana celular de células autdlogas (OREN
y HERBERMAN, 1971; LEVENTHAL y cols. 1972). La reactivi-
dad cuténea mostrd una estrecha correlacibén con el esta-
dio clinico de la enfermedad: 18 de 23 pacientes estudia
dos en fase de remisibén fueron positivos, mientras que 16
de 22 pruebas practicadas en casos de recidiva fueron ne
gativas. En dos pacientes en los que se realizaron los
tests cuté&neos de forma seriada, la reactividad cambid
de positiva a negativa y luego de nuevo a positiva coin
cidiendo con la evolucibn de los pacientes que pasaron
de una fase de remisibn a la recidiva para volver a me-
jorar posteriormente. Posteriormente se comprobd(HERBER-
MAN; 1973) que mAs de la mitad de 18 pacientes en los que
se realizd la prueba con extractos celulares neoplésicos
alogénicos, reaccionaron positivamente, lo que indica que
en la leucemia aguda pueden existir antigenos tumor-asocia

dos comunes, e incluso se ha intentado preparar en forma
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‘soluble los antigenos asociados a la leucemia, tratando
los extractos de membrana celular con papaina(HOLLINSHEAD
y HERBERMAN, 1973), pero la especificidad conseguida ha
sido escasa.

También se han detectado por medio de es-
tos tests cuténeos, antigenos tumor-asociados en el cén-
cer intestinal (HOLLINSHEAD.y cols. 1970;HERBERMAN y cols.
1971). La inyeccidén de las fracciones solubles (obtenidas
por sonicacibén a baja frecuencia) de los extractos de mem
brana de células cancerosas intestinales y fetales,provo
caron reacciones positivas en pacientes autdlogos y alo-
génicos con céncer de colon. En cambio, pacientes afec-
tos de otros tipos de neoplasias no reaccionaron frente
a estas fracciones antigénicas, y fracciones comparables
obtenidas a partir de mucosa intestinal normal siempre
dieron reacciones negativas. Tras la separacidn de Sepha-
dex G-200, se pudo comprobar que aquellas fracciones reac
tivas contenian el antigeno carcino-embribnico de Gold,
que describiremos posteriormente, y al principio se pensd
que este antigeno pudiera ser idéntico al que inducia la
reaccidn cutdnea. Sin embargo con un mejor fraccionamiento
mediante electroforesis en gel de poliacrilamida,se pudie-

ron separar ambos antigenos (HOLLINSHEAD y cols., 19723).
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'HELLSTROM y cols. (1970 c) detectaron también un anti-
geno carcinoembribnico en el cincer intestinal mediante
su test de inhibicién de colonias.Seria interesante com
probar si este antigeno es el mismo que el hallado por
HERBERMAN y cols.,o bien se trata de un tercer tipo de
antigeno carcinoembrionario en las neoplasias intestina
les.

También en el melanoma maligno se ha es-
tudiado la hipersensibilidad cuté&nea retardada frente
a extractos tumorales. En un primer estudio de FASS y
cols. (1970 c) llevado a cabo en Uganda, se observaron
reacciones positivas a extractos tumorales autblogos
en tres pacientes con enfermedad localizada. En cambio
los extractos de linfocitos autdlogos resultaron nega
tivos, por lo que se pensd que el antigeno detectado
era tumor-especifico. Sin embargo, en un estudio poste
rior, pacientes de aquella misma nacibén fueron inocula
dos con extractos autdlogos de piel normal y de melano-
ma (BLUMING y cols., 1972). Seis de los nueve pacientes
que reaccionaron positivamente frente al extracto tumo-
ral, lo hicieron también con los extractos cutdneos nor
males, lo que indica que al menos parte de las reaccio-
nes observadas iban dirigidas contra antigenos de histg

compatibilidad, probablemente presentes en la piel nor-



73, -

mal y ausentes en los linfocitos.Este hecho sefiala la ne-
cesidad existente de disponer de unos adecuados extractos
tisurales de control lo més parecidos posible al tejido
tumoral a fin de distinguir entre antigenos tumor-asocia
dos y antigenos de histocompatibilidad. Este inconvenien
te constituye una de las principales objeciones a esta
técnica.

BLACK y LEIS (1971) estudiaron las reac-
ciones obtenidas en pacientes con céncer de mama, las cua-
les reaccionaron positivamente frente a su propio tejido
canceroso pero no al tejido mamario normal. Se halld cier
ta correlacidn con la evolucidn clinica de la paciente,
obteniéndose positividades con mds frecuencia en las pa-
cientes que habian sido operadas con anterioridad a 30
dias; las pacientes con extensa invasibén tumoral reaccio

naron mis débilmente.

b) Tests de inhibicidén de colonias y de ci-

totoxicidad.

Estas pruebas,descritas por HELLSTROM y HELLSTROM, consti-
tuyen seguramente el procedimiento empleado con més fre-
cuencia para el estudio de la inmunidad dependiente del
linfocito y dirigida especificamente contra los antige-

nos tumorales.
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El principio bésico de estos tests radica
en enfrentar células tumorales sembradass en placas de Petri
a los linfocitos inmunizados frente a los antigenos tumor-
especificos, para poder observar si se produce una inhibi
cién de la formacidn de colonias de células tumorales
(HELLSTROM, 1967 ) o una destruccidn de dichas células
(HELLSTROM y HELLSTROM, 1971 a) por accibén linfocitaria.
Si bien inicialmente se utilizaba la prueba de inhibiciébn
colonial, la posterior descripcidén y desarrollo del test
de microcitotoxicidad ha desplazado a aquel primer proce-
dimiento. Ambas pruebas permiten también investigar 1la
existencia de factores séricos que pueden interferir 1la
inmunidad antitumoral celular-mediada y favorecer asi el
crecimiento de la neoplasia. De ello trataremos més amplia
mente al describir los posibles mecanismos del "escape"
tumoral.

Como hemos citado anteriormente, estas téc-
nicas fueron aplicadas en principio al estudio de tumores
en animales,pero mds tarde se investigaron también diver-
sos tipos de neoplasias humanas. La primera de ellas fué
el neuroblastoma (HELLSTROM y HELLSTROM y cols.,1968 a,
1970 a) y se eligié este tumor por dos razones: sus célu

las crecen fAcilmente in vitro con una morfologia carac
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teristica y porque el neuroblastoma pertenece al reduci-
do grupo de tumores en los que estld comprobado que oca-
sionalmente puede regresar de forma esponténea, lo cual
indica que al menos alguno de ellos puede ser inmunogé-
nico.,

Se comprobd que los linfocitos de los pa
cientes cancerosos inhibjian el crecimiento de las célu-
las del neuroblastoma, pero los mismos resultados con es
tas técnicas se hallaron en diversos tipos de tumores di
ferentes como carcinomas de colon (HELLSTROM y HELLSTROM
y cols., 1970 b, 1970 c), carcinomas nasofaringeoss(CHU
y cols., 1967), neoplasias de vejiga urinaria (BUBENIK y
cols., 1970) cancer de mama (HELLSTROM y HELLSTROM y cols.
1971 a), céncer de pulmédn (HELLSTROM y HELLSTROM y cols.
1971 a), neoplasias renales (DIEHL y cols., 1971) testi-
culares, de endometrio y de ovario (HELLSTROM y HELLSTROM
y cols., 1971 a), melanomas malignos (JAGARLAMOODY y cols.
1971; FOSSATI y cols. 1971), linfomas y sarcomas(SINKOVICS
y cols., 1971).

Los linfocitos se mostraron citotbdxicos tan
to sobre las células tumorales del propio paciente, como
sobre las de tumores del mismo tipo histolbgico proceden-

tes de otros enfermos, lo que sugiere la posibilidad de
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que cada una de estas neoplasias presenten unos antigenos
tumor-asociados (especificos ?) comunes para cada tipo
histolbgico. Por el contrario los cultivos de fibroblas-
tos normales o de células tumorales de un tumor histold
gicamente distinto, no era inhibidos. Sin embargo, en di
versas ocasiones estos autores no pudieron establecer de
forma definitiva la especificidad de estas reacciones da
do que no se disponia de cultivos de tejidos normales del
mismo tipo histoldgico.

La accibn citotdxica pudo observarse tanto
en pacientes con la enfermedad en fase activa como en fa
se de remisibén (HELLSTROM y HELLSTROM, y cols.,1971 a).
En cambio hasta cierto punto parecia guardar relacidn con

la evolucidn clinica del paciente, la existencia en su

suero de factores con accidén bloqueante (HELLSTROM y HELLS

TROM, y cols., 1971 b) o desbloqueante (HELLSTROM y HELLS
TROM y cols., 1971 c) del linfocito citotdxico.

Son necesarios mAs estudios,incluyendo la
prictica seriada de estas pruebas en los pacientes duran-
te largos periodos de tiempo, a fin de determinar su gra-
do de correlacidn con la clinica. Seria interesante asi-
mismo averiguar el valor de estos tests para un posible

inmunodiagnéstico del céncer, para lo cual es necesario
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examinar un importante ntmero de controles que permitan
diferenciar facilmente las reacciones observadas en el
paciente canceroso.

Disponemos de pocos estudios hasta el mo
mento realizados en este sentido. HELLSTROM y HELLSTROM
y cols., (1971 a) observaron que en algunos tipos de tu
mores los linfocitos de sujetos normales controles care
cian de accidn citotbdxica. Sin embargo, en casos de neo
plasias de vegiga urinaria, los linfocitos de algunos
controles ejercieron un marcado efecto inhibitorio so-
bre las células tumorales, en comparacidén con otros con
troles (BUBENIK y cols., 1970). Por su parte SINKOVICS
y cols. (1971) comprobaron que los linfocitos de perso-
nas normales adquirian capacidad citotbxica tras la in-
cubacidn con células neoplésicas en cultivo.

Todos estos tests de citotoxicidad des-
critos hasta aqui utilizan células tumorales en culti-
Vo y requieren como minimo dos dias de incubacidén con
los linfocitos inmunes.CANTY y WUNDERLICH (1970) han
descrito una prueba cuantitativa in vitro que estudia
las reacciones celulares inmunes de tipo citotdxico
frente a células tumorales "frescas'" o mantenidas en

estado viable por congelacién. Para ello las células
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""diana" son marcadas con Cr51 e incubadas con los linfoci
tos inmunes durante 4 horas solamente. Este procedimiento
se ha utilizado en casos de leucemia (LEVENTHAL y cols.,

1972) linfosarcoma y enfermedad de Hodgkin (HERBERMAN,1973).

c) Estudio de la blastogénesis linfocitaria.

La estimulacibén del linfocito por medio de extractos o cé
lulas tumorales constituye otra técnica Gtil en el estu-
dio de la inmunidad celular frente a los antigenos tumor-
asociados.

El linfocito T parece ser la célula media-
dora mé&s importante de la inmunidad celular. Tras reaccio
nar con el antigeno el linfocito T est& implicado direc-
ta o indirectamente en la destruccidén del tumor o de cual
quier otra célula que presente dicho antigeno (OETTGEN
y cols., 1971). Pero ademés de destruir las células '"diana"
el linfocito que ha sido estimulado por el antigeno expe
rimenta una transformacién morfoldgica ("blastica'") y mi-
tosis, que se acompafian de un aumento de la sintesis del
material intracelular (A&cidos nucleicos), fenbmeno que
puede ser cuantificado mediante 1la incorporacidén de pre-
cursores radioactivos (LAWRENCE y LANDY,1969), como por

ejemplo timidina tritiada. Asi se ha demostrado en dife-
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rentes tipos de neoplasia que los linfocitos del pa-
ciente canceroso experimentan una transformacién a lin
foblastos e incorporan importantes cantidades de timi-
dina cuando son incubados con extractos o células tumo
rales autbdlogas.

Utilizando células neoplésicas '"frescas"
o congeladas como estimulo antigénico se han comprobado
reacciones psotivas en casos de linfoma de Burkitt
(STJERNSWARD y cols., 1968), sarcoma (VANKY y cols.,
1971 a) y carcinomas renales (STHERNSWARD y cols, 1970 a)
pulmonares (STJERNSWARD y cols.,1970 b), y testiculares
(STJERNSWARD y CLIFFORD, 1970). Sin embargo en estos es
tudios no se observé una buena correlacidn entre el test
de transformacidn linfoblédstica y el estado clinico del
paciente. La especificidad de la prueba se evidencid en
el caso del carcinoma renal al no ser estimulados los
linfocitos por el tejido renal normal.

El test de estimulacidn linfocitaria se
ha practicado también mediante extractos de tumores sb
lidos, habiéndose comprobado en una serie de 56 casos
de neoplasias diversas, que los siete pacientes que pre
sentaron una respuesta positiva, tuvieron un prondstico

relativamente bueno (SAVEL, 1969). FISCHER y cols.,(1969)
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mezclaron extractos de tejido neoplésico mamario con 1lin
focitos autdlogos y alogénicos de pacientes afectas de
dicha neoplasia, Dos de las cinco interacciones autblo-
gas, y ocho de las doce albgenicas practicadas, resulta
ron positivasj; sin embargo estas fGltimas - pudieron ha-
berse debido a los antfgenos HL-A, dado que cuatro de
los veinte controles normales fueron también positivos.
De forma global podemos decir que en todos estos estu-
dios llevados a cabo mediante extractos tumorales, no
queda bien establecida la especificidad de las reaaio
nes observadas, dado que no scompararon los resultados
con los que se hubieran obtenido con la estimulacibn

de los linfocitos mediante extractos de tejidos norma-
les.,

Los linfocitos '"normales' de pacientes
con leucemia aguda en fase de remisibén de la enfermedad
pﬁeden ser estimulados por células blésticas viables
que han sido mantenidas en estado de congelacibn (FRID-
MAN y KOURILSKY, 1969;VIZA y cols. 1969; POWLES y cols.,
1971; LEVENTHAL y cols., 1972). La especificidad de es
ta interacién se comprobd incubando los linfocitos con
células de la médula bsea de pacientes en remisidn de

la enfermedad y con las de otros que presentaban recidi-
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vas . LEVENTHAL y cols. sefialan que la estimulacibén an-
tigénica fué mucho mls intensa en el caso de la médula

que contenia células blésticas. Sin embargo estos auto

res seﬁalah una falta de correlacidn con la clinica,aun
que hubo concordancia con el momento en que habia fina-
lizado la quimioterapia: la respuesta mixima fué a los

16-20 dias de acabada la terapéutica.

Para acabar digamos que si bien esta
prueba detecta la existencia de antigenos en la superfi
cie de las células tumorales, no distingue entre linfo-
citos sensibilizados y no sensibilizados, o sea, entre
respuesta inmunitaria primaria y secundaria. Por ello
no puede proporcionarnos ninguna informacidn especifi-
ca acerca del estado inmunitario del paciente frente a
su propio tumor. Pero VANKY y cols. (1971 b) sefialan
que constituye una técnica Gtil para la deteccibdn de fac
tores bloqueantes en el suero de los pacientes cancero-

SOS.,

d) Test de inhibicibén de 1la migracibén

celular.
Cuando los linfocitos sensibilizados entran en contac-
to con el antigeno especifico adecuado, liberan una se

rie de mediadores quimicos conocidos con el nombre de
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"linfoquines" entre los que se encuentra una sustancia
capaz de inhibir la migracibén de los macrbdfagos y de
los leucocitos.,

Dado que es una técnica de dificil inter
pretacidén y la cuantificacibén de la respuesta celular-
mediada es practicamente imposible con ella, esta prue-
ba ha tenido poca aplicacidn y en los casos en que se
ha practicado los resultados han sido muy variables.

ANDERSON y cols. (1969, 1970) aplicaron

dicha técnica para detectar la existencia de linfoci-
tos sensibilizados en el céncer de mama. Los extractos
de tejido neoplésico mamario inhibieron la migracidn de
los leucocitos autbdlogos en 8 de 22 pacientes. La espe
cificidad de la reaccidn se comprobd porque los extrac
tos tumorales no inhibieron la migracibn de los leuco-
citos de personas normales y a su vez el tejido mamario
sano (autbdlogo) no indujo la migracidén de los leucoci-
tos de la paciente. No hubo correlacibéncon el estadio
clinico de la enfermedad.

Otros autores (WOLBERG y cols.,1971;
ROSENBERG y cols., 1971) han hallado también inhibicién
de la migracién celular en el céncer de mama.

SEGALL y cols. (1972) aplicaron la prue-
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ba en 57 pacientes afectos de neoplasias diversas hallan
do un 58% de positividades, pero los autores sefialan la
posibilidad de que hubieran reacciones histolbgicas cru-
zadas y no existid correlacibn con la clinica.

Por su parte COCHRAN y cols. (1973) inves
tigaron 55 pacientes con melanoma maligno, 73 clnceres
de mama y 162 controles normales., Sefialan tambien la exis
tencia de reacciones cruzadas de tipo histogénico, pero
hablan de una correlacidn con los hallazgos clinicos da-
do que los pacientes que presentaban metédstasis, en gene

ral no respondieron a esta prueba.

e) Test de movilidad electroforética de

los macrbfagos.

Emparentado con la prueba anterior pero mls reciente y
mucho més sofisticado, este test ha sido descrito por sus
creadores FIELD y CASPARY como un test general para malig
nidad (1970). Estos autores sefialaron que los linfocitos
de pacientes cancerosos podian ser estimulados por un ''fac
tor encefalitogénico'" (una proteina derivada de la mieli
na humana, que puede ser obtenida de un cerebro humano
cuatro horas post-mortem) de manera que al ser incubados
con dicho factor liberan una sustancia denominada "enlen

tecedora de los macrbdfagost ya que disminuye la movilidad
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electroforética de los macrdfagos del cobaya. Segfin
DUMONDE (1970) esta sustancia podria ser idéntica al
factor de inhibicibn de la migracibén de los macrbdfagos.
La sensibilizacién de los linfocitos a esta proteina bé
sica cerebral humana prodria explicarse por la existen
cia de una reactividad cruzada con un antigeno tumoral
localizado en la superficie de todas las células neoplé
sicas (FIELD y CASPARY, 1972).

No se ha probado la especificidad histo
génica de esta prueba y si bien en ocasiones se ha mos-
trado en contradiccibén con los resultados obtenidos por
otros investigadores estudiando la actividad citotdxi-
ca de los linfocitos sobre las células tumorales, y los
propios FIELD y CASPARY (1970) han hallado positivida-
des con su test en procesos no malignos tales como sar-
coidosis, lupus eritematoso diseminado,algunas enferme-
dades nerviosas y tuberculosis, estos autores afirman
que esta prueba es mucho mls sensible que ninguna otra
descrita y que detectan una reaccién inmunoldgica espe
cifica no detectable por los demés medios convenciona-
les; seria un test general para malignidad.

La interpretacidén de esta prueba,que se

gln sus autores no se modifica por la accibn de la te-
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rapéutica persistiendo la sensibilizacidn incluso afios
después del tratamiento de la neoplasia, puede resumir
se como sigue: si no hay inhibicibn de la movilidad
electroforética de los macréfagos, muy probablemente
no existe ninguna neoplasia; si se produce la inhibi-
cibén hay que estudiar adecuadamente al paciente.

PRITCHARD y cols. (1972) han empleado
de manera satisfactoria este test en diversos tipos de
neoplasia, y KLAUSCH y cols. (1974) la han aplicado en
el céncer ginecoldgico estudiando 39 pacientes afecta-
das de neoplasias de cuello uterino, endometrio, ova-
rio y vagina en diferentes estadios y en todos los ca-
sos hallaron valores de inhibicidn superiores a los de
las pacientes control, Ni la cirugia ni el tratamiento
radioterdpico modificaron los resultados.

A pesar de estos resultados esta prue-
ba no estld exenta de inconvenientes. En primer lugar
no no informa acerca de la localizacidn de la neoplasia
y ademéds dada su complejidad no es Gitil como método de
screening. Por otra parte el hecho de que la sensibili-
zacidbn de los linfocitos persista largo tiempo,invalida

1a utilidad de este test en el diagnbstico de las reci-

divas,
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f) Interwlacidn entre las diferentes

Eruebas.

De las tres cuestiones que nos hemos planteado al princi
pio acerca de los métodos para la deteccidn de reaccio-
nes inmunolbgicas frente a antigenos tumor-especificos
en el paciente cancersoso, las referentes a la especifi
cidad de las reacciones observadas y a su correlacidn
con la evolucibn clinica del paciente, han sido ya comen
tadas a lo largo de esta exposicidn. Nos queda por res-
ponder, o intentarlo al menos, una tercera,, existe co-
rrelacidén entre estos métodos ».

Actualmente disponemos de datos obtenidos
de la experimentacibén en sistemas no tumorales que in
dican que los diferentes métodos de estudio de la inmuni
dad celular pueden estar valorando respuestas a especifi
cidades antigénicas distintas,o pueden reflejar la parti
cipacibén de efectores diferentes de la respuesta inmune
(CHAPARAS y cols.,1970;ROCKLINy cols, 1970).

Estudiando la inmunidad celular en la leu
cemia aguda LEVENTHAL y cols. (1972) hallaron una sor-
prendente y notable falta de correlacidn entre los resul
tados obtenidos mediante tres pruebas diferentes:cito-
toxicidad celular, estudio de la hipersensibilidad cuté

nea retardada y test de transformacidén linfocitica. Y de
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'las tres, sblo las pruebas cutldneas guardaron correla-
cién con la evolucidn clinica del paciente. Al porqué
de estas discrepancias no podemos, o no sabemos contes
tar.

Segln HERBERMAN (1973), a fin de obtener
mayor y mads (til informacidn para otros tipos de tumor
y para otros métodos de estudio de la inmunidad celular,
seria necesario realizar dos o mhs tests de forma para-
lela en el mismo material clinico a fin de identificar
cual es la prueba o pruebas que mejor reflejan in vivo
el estado de resistencia del huésped frente al tumor.
Esto es lo que hemos llevado a cabo nosotros en el cén
cer ginecolbgico, tal como expondremos en el apartado
de material y métodos.

Aflade HERBERMAN que la consecucidn de
estos objetivos podria constituir la base para estable
cer una inmunoterapia adecuada y monitorizar los efec-
tos de la misma.

Por otra parte, como sefiala CURRIE (1974)
existe una considerable disparidad entre los resultados
obtenidos por el estudio de la inmunidad humoral por un
lado y la inmunidad celular por el otro. En nuestras
pacientes hemos practicado un estudio de ambos tipos de

inmunidad.
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2.2.1.3.- Antisueros xenogénicos en la deteccibn de anti-

genos tumor-especificos.

Otra posibilidad para la deteccidn de an-
tigenos especificos en las células tumorales humanas,es
la preparacibédn de antisueros xenogénicos (xenogénico se
refiere a la relacidén entre individuos de diferentes es
pecies). Desde luego, no existe una garantia de que el
animal de expermentacidn '"reconozca" los mismos determi
nantes antigénicos que son inmunbdgenos en el paciente,y
de alguna manera debe aislarse el anticuerpo frente al
débil antigeno tumoral de entre los demés anticuerpos
que se desarrollan frente a todos los componentes tisu-
lares normales mucho mé&s potentes.

Para obviar este problema se han desarro
llado algunos modelos experimentales. Asi por ejemplo
si exponemos a un conejo, durante el periodo neonatal,
al epitelio coldbénico humano normal, el animal se hace
tolerante frente a ese tejido, y una posterior inmuniza
cidén con tejido de un carcinoma de colon del mismo pa-
ciente debe de llevar tebdbricamente al desarrollo de an
ticuerpos especificos frente a los antigenos tumor-aso
ciados; sin embargo estos antigenos asi detectados,no

tienen que ser necesariamente inmunogénicos en el pa-
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ciente,

Esta técnica es la que emplearon precisa
mente GOLD y FREEDMAN (1965 a) para detectar un "antige
no'" en las neoplasias de colon humanas, antigeno que se
hallaba presente también en el intestino del feto huma-
no en las primeras etapas de la gestacidén.Denominaron a
esta macromolécula detectada antigeno carcinoembribnico
(CEA). Como veremos posteriormente este CEA posee un in
terés considerable en el inmunodiagnbéstico de algunas
necplasias, pero es poco o nada inmunogénico en el hués
ped.

FINK y cols. (1964) aplicaron este méto
do al estudio de las 1leucemias. Estos autores detecta
ron particulas virus-like en el plasma de leucémicos y
tras aislarlas, inmunizaron con ellas a conejosf El an
tisuero xenogénico del animal se enfrentd luego con leu
cocitos de los enfermos comprob&ndose que reaccionaron
en més de la mitad de los casos.

Otro tipo de procedimiento experimental
similar consiste en la inmunizacidén de animales con tu
mores humanos y absorver el antisuero resultante con el
tejido normal correspondiente. Tebricamente cualquier
tipo de anticuerpo que persista en el suero tras la ab

sorcibén, debe de estar dirigido contra algln componen
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te tumor-especifico. A pesar de que resulta dificil pro-
bar la especificidad del antisuero, esta técnica ha sido
aplicada por algunos autores, como METZGAR y cols. (1972)
en las leucemias y GHOSE y cols.(1972) y CARREL y THEIL-
KAES (1973) en los melanomas malginos. Los primeros en-
sayaron el suero antimelanoma como medio terapéutico y
los segundos enfrentaron el antisuero a la orina de los
pacientes con melanoma hallando una elevada incidencia
de resultados positivos; con ello demostraban que los an
tigenos especificos de esta neoplasia se eliminan por la
orina y que la prueba posee una elevada especificidad da

dos los escasos falsos negativos que se obtuvieron.
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2.2.2.- Aloinjertos tumorales humanos.

Es obvio que la existencia de injertos tu
morales alogénicos no es un fenbmeno corriente. Sin em-
bargo existen al menos dos situaciones clinicas en que
las células cancerosas contienen antigenos de histocom-
patibilidad extrafios al huésped: el coriocarcinoma y la
circunstancia en que de forma accidental se trasplanta
un tumor de una persona a otra.

El mejor ejemplo de interaccidn entre te
jidos neoplésicos alogénicos y los mecanismos defensi-
vos del huésped,lo constituyen dos casos descritos en
los que fueron trasplantados a personas afectadas de en
fermedades renales crdnicas, rifiones que contenian me-
t&stasis de un carcinoma bronquial. En ambos casos se
produjo un incremento masivo del tamafio del tumor en el
rifibn trasplantado asi como una diseminacibén metastési
ca varios meses después del injerto;todo lo cual tuvo
lugar mientras se efectuaba el tratamiento inmunosupre
sor para evitar el rechace. En uno de los pacientes las
metdstasis eran muy importantes cuando se descubrieron
a los cinco meses de la intervencidn y la muerte sobre-
vino poco después. En cambio en el otro paciente el ce-

se a tiempo del tratamiento inmunosupresor did lugar a
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un rechace del rifidn trasplantado,pero las metédstasis
persistieron. Sin embargo, cuando este rifiébn rechazado,
que contenia una gran masa tumoral,fué extirpado,desa-
parecieron gradualmente todas las lesiones metastlsi-
cas residuales existentes. Pero es que ademds no hubo
ninguna manifestacidén de recidiva tumoral cuando se
efectud con éxito un segundo trasplante en este enfer
mo y a pesar de que se le sometid a la pauta completa
de tratamiento inmunosupresor (WILSON y cols.,1968).
Esta destruccibn total del tejido tumoral injertado
parece pues haber sido completa por accibn del sistema
inmunitario del huésped durante un periodo de funciona
miento normal relativamente corto, pero solamente des
pués de que la principal masa tumoral fuera extirpada.
Esto iltimo no debe olvidarse cuando se piense aplicar
una inmunoterapia, hecho sobre el que ya insistimos an
teriormente.

Una relacibén huésped-tumor parecida a
la anterior es la que tiene lugar en una mujer porta-
dora de un coriocarcinoma. El coriocarcinoma es un pro
ceso maligno que suele desarrollarse tras una mola hi-
datiforme, pero en ocasiones puede aparecer en el trans

curso de una gestacibdn normal. El1 tumor prolifera,inva
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de la pared uterina y metastatiza profusamente. E1 in-
tervalo entre el inicio de la gestacidn y 1la manifesta
cibn clinica de coriocarcinoma oscila normalmente en-
tre 4 y 6 meses, si bien puede variar desde dias a afios.

El tumor es de origen placentario por 1lo
que contiene tanto componentes de origen materno como
paterno. Debido a la presencia de material genético pa-
terno, incluyendo los antigenos de histocompatibilidad,
el tumor constituye realmente un aloinjerto.Por ello
este tipo de neoplasia nos proporciona un ejemplo mag-
nifico de tumor humano que presenta antigenos de tras-
plante extrafios para el huésped,pero que no por esto
es necesariamente rechazada. Claro que no debemos ol-
vidar que la falta de tratamiento en el coriocarcinoma
se acompafia de un elevado indice de mortalidad.

Por otra parte se han descrito una serie
de regresiones de metistasis de coriocarcinoma (EVERSON
y COLE,1966),tras la histerectomia y consiguiente ex-
tirpacién de la masa tumoral principal; ademés los co-
riocarcinomas son muy sensibles a agentes gquimioteré-
picos tales como el metotrexato. Una quimioterapia ade
cuada consigue un importante indice de supervivencia

a los 5 afios y no es descabellado pensar que en muchas
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ocasiones tanto la extirpacidén del tumor primitivo como

la quimioterapia sean necesarios para desequilibrar

al mdximo y de forma pasajera la relacién huésped-neopla
sia en favor del primero. Cuando esto ocurre, una res-
puesta inmunitaria eficaz puede dar lugar al rechace del
aloinjerto tumoral, hecho que pudo no haberse producido

de mantenerse en el huésped los tejidos neoplhsicos en su
totalidad. Asi pues,cuando evaluamos los resultados de los
procedimientos terapéuticos o diagnbésticos obtenidos en el
caso de un coriocarcinoma debe recordarse que este tumor
es inmunoldbgicamente atipico y las conclusiones a las que
lleguemos no son necesariamente aplicables a otros tipos

de neoplasias.
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2.2.3.- Hormonas de origen tumoral.

En realidad la inclusidén de algunas hormo
nas a forma de antigenos tumor-asociados dentro del capi
tulo de antigenicidad de las neoplasias responde mis a
una razdn semlntica que a una indicacibén de la actividad
funcional, ya que si bien se detectan mediante el empleo
de antisueros heterdlogosno existen pruebas concluyentes
de que dichas hormonas se comporten de manera parecida
a los antigenos tumorales o de que sean inmunogénicas
para el huésped. Por ello trataremos més ampliamente es
ta cuestidn en el capitulo de inmunodiagnbdstico al re-
ferirnos a los "biological markexrs" ("tumor marker sus-
tances'" o sustancias indicadoras de la existencia de un
tumor ).

AdemAs del inter&s que posee como aloin
jerto tumoral humano, el coriocarcinoma es uno de los me
jores ejemplos de neoplasia secretora de un "biological
marker" clinicamente itil para el screening de indivi-
duos de alto riesgo de presentar el tumor y para la mo-
nitorizacidn del curso de la enfermedad. Estas aplica-
ciones han sido posibles gracias a la deteccidn median

te radioinmunoensayo de minimas cantidades de hormona
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gonadotréfica humana (HCG) secretada por el tumor y cu-
ya presencia es demostrable en la orina, plasma y otros
liquidos orgénicos. Aunque se detecta por medio de anti
sueros heter6logos, no se demostrado que la HCG posea
capacidad inmunizante para el huésped.

El screening rutinario de HCG urinaria
en mujeres que presentaron una mola hidatiforme, hace
posible detectar virtualmente todos los coriocarcinomas
en este grupo de pacientes en un momento en que son sus-
ceptibles de curacidén (BAGSHAWE, 1974). Se ha calculado

que los cariocarcinomas més pequefios detectables median

te radioinmunoensayo de la HCG son del orden de 1-5 mm3
de tejido viable conteniendo alrededor de 106 - 107 cé-

lulas. En cambio por métodos clinicos o radioldbgicos la
minima masa tumoral detectable corresponde a 1 cm3 o 109
células.

Dado que la concentracidén de HCG en orina
o plasma refleja el nimero total de células presentes en
el organismo, el radioinmunoensayo tiene interés para va
lorar la respuesta de la paciente a la quimioterapia. Ci-
fras elevadas de aquella hormona se asocian a la existen

cia de importantes masas tumorales o de metlstasis,mien-

tras que valores en los limites mas bajos de detectabili
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dad, son indicativos de un proceso subclinico. De esta
manera, el crecimiento del tumor viene indicado por un
incremento en los niveles de HCG, mientras que estos
descienden répidamente cuando se produce la regresibn
tumoral por la quimioterapia; en caso de fracaso del tra
tamiento no se produce dicho descenso.

Al evaluar la relacidn existente entre
la concentracidn de un '"biological marker" y el tamafio
del tumor que lo produce deben tenerse en cuenta los fac
tores que pueden interferir en los procesos metabdlicos
y de excrecidn de aquella sustancia. Por ejemplo si un
indicador tumoral se metaboliza en el higado, la adminis
tracibén de quimioter&picos o hepatotdxicos puede expli-
car la existencia de unos elevados niveles del mismo. O
también puede ocurrir que si el tratamiento citostético
ocasiona una importante destruccidn celular, se produzca
una elevacidén en los niveles del producto tumoral por Ila
liberacibén del mismo que se origina a partir de las célE
las muertas. En el caso dd coriocarcinoma existe un dis
creto aumento en los niveles de HCG durante la oncolisis
quimioterdpica, presumiblemente debida a la destruccidn
celular tumoral. Dada la excelente correlacidn existente

con la evolucidn clinica, en las pacientes portadoras de
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un coriocarcinoma los niveles de HCG circulantes cons-
tituyen el principal y més Gtil elemento para su con-
trol y determinar la conducta a seguir.

Otros diferentes tipos de tumores tanto
de tipo endocrino como no, pueden segregar propia o im
propiamente (produccibén ectbdpica) hormonas que pueden
ser detectadas por radioinmunoensayo. Aunque desde el
punto de vista de un mayor conocimiento de la biologia
de las células normales y neoplésica poseen un intérés
considerable, los '""biological markers'" secretados por
los sistemas tumorales endocrinos tienen menos impor-
tancia en relacidn a un diagndstico y prondstico del
céncer dada la relativa rareza con que aparecen. La
sintesis de "hormonas ectbpicas'" por parte de algunas
neoplasias ha sido aceptada también de forma general
como otra manifestacidn del fendbmeno de reversidn an-
tigénica, pero el hallazgo de hormonas idénticas a
bajas concentraciones en los tejidos normales corres-
pondientes, sugiere que la diferencia seria més bien

cuantitativa que cualitativa.
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2.2.4.- Antigenos oncofetales.

El método ideal para estudiar la existen
cia de antigenos en los tumores humanos seria una rela-
cidén huésped-dador entre individuos singénicos, de for-
ma parecida a lo que ocurre con los experimentos lleva
dos a cabo en animales.Por motivos obvios ello no es
posible y finicamente se pueden utilizar técnicas que im
pliquen la formacién de antisueros xenogénicos. Pero
desgraciadamente esto supone dos inconvenientes que di-
ficultan la interpretacidén de los resultados obtenidos:
1) todos los extractos tumorales humanos contienen gran
des cantidades de componentes tisulares normales con lo
que el antisuero obtenido estarl dirigido predominante-
mente a los antigenos tisulares mas que a los tumdrales,
2) el empleo de tejidos normales controles procedentes
de donantes no cancerosos, hace imposible determinar si
las diferencias antigénicas detectadas por el heteroan-
tisuero son debidas a la presencia de antigenos tumora-
les en los extractos neoplésicos,o si reflejan simple-
mente diferencias aloantigénicas existentes entre los da
dores del tejido normal y tumoral.Como ya hemos sefala-
do anteriormente, en un intento de superar estas dicicul
tades se llevaron a cabo estudios que condujeron a la

descripcidn de los antigenos carcinoembrionarios.
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2.2.4.1.- Antigeno carcnoembribnico.

Descrito por primera vez por GOLD y FREED-
MAN en 1965, se obtuvo preparando antisuero frente al car
cinoma de colon en conejos que habian sido hechos toleran
tes al tejido coldénico normal en el periodo neonatal. El
antisuero fué absorvido con epitelio intestinal normal ob
tenido del propio paciente en el momento de la interven-
cibén quirGrgica. Mediante técnicas de doble difusibn en
agar gel, se demostrd que los adenocarcinomas humanos ori
ginados a expensas del epitelio digestivo derivado del en
todermo (recto y colon junto con estdmago, esbdbfago, higa-
do y péncreas) contenian un antigeno com@in; y que un an-
tigeno idéntico se hallaba en el intestino, péncreas e
higado fetales durante los dos primeros trimestres de la
gestacibdn.

Debido a que este componente antigénico fué
descrito por primera vez en los tejidos neoplésicos y em-
brionarios gastrointestinales, se le dibé el nombre de an-
tigeno carcinoembribénico (CEA) del sistema digestivo huma
no, y se pensd que podia constituir otro ejemplo de rever
sibén antigénica. Es posible que el CEA represente un cons
tituyente celular que es reprimido durante el proceso de

- yd
diferenciacidén embrionaria y que reaparece en las celulas
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malignas correspondientes a través de un proceso de des-
diferenciacibn derepresiva.

E1l CEA es una glicoproteina, soluble en

&cido percldrico 1M, que puede ser extraida y purificada
a partir del adenocarcinoma primario de colon o de 1las
metldstasis hephticas del mismo; su peso molecular oscila
alrededor de 200.000, con un coeficiente de sedimentacibn
de 7 a 8 S y una movilidad electroforética de(?-globulina
(TERRY y cols.,1974). La molécula esth constituida por
proteinas en un 35% y por carbohidratos en un 65%. La es
tructura de esta Gltima porcidn ha sido estudiada por
procedimientos de oxidacién (COLIGAN y TOOD,1975) y de
metilacién (EGAN y cols.,1976) habiéndose comprobado que
contiene fucosa,manosa, galactosa, N-acetilglucosamina,
Acido si&lico y muestras de N-acetilgalactosamina.Las va-
riaciones en el contenido de &¢ido sillico dependiente

del origen del tumor explican la heterogeneicidad electro
forética observada en las diferentes preparaciones de CEA
(COLIGAN y cols.,1973). La fraccibén protéica estl consti-
tuida por una cadena peptfdica simple (EGAN y cols., 1974)
cuya secuencia de amino&cidos no se conoce totalmente, pero
se ha comprobado que los 24 amino&cidos primeros de la ca-
dena son constantes y caracteristicos, habiéndose descri-

to en muestras de CEA de distinto origen, como el obtenido
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a partir de methstasis hepiticas de carcinoma de colon o
del suero de pacientes en estadios avanzados de esta enfer
medad o de tumores diferentes (TERRY y cols.1972;1973).Da-
da la complejidad y el tamafio de la molécula de CEA no sor
prende que se hayan detectado mis de un determinante anti-
génico mediante radioinmunoensayo(FUKS y cols.,1974).

Si bien mediante el microscopio de fluores
cencia el CEA parece ser un componente de la superficie
celular (GOLD y cols,,1968) el estudio ultraestructural de
la célula, con microcopia electrdénica, ha permitido loca-
lizarlo en el glicocalix circundante a la membrana celular
(GOLD y cols.,1970); origin&ndose en el citoplasma pasaria
a través de la membrana al exterior de la célula yv a los
fluidos corporales circundantes. MARTIN y MARTIN (1970) no
hallaron correlacidn entre el grado de diferenciacibn del
tumor y su contenido en CEA; en cambio DENK y cols. (1972)
comparando patrones histolbgicos e inmunolbgicos sefialan
que la cantidad de CEA producido por un tumor depende de
su grado de diferenciacibn, indicando que los adenocarci-
nomas bien diferenciados del tracto gastrointestinal con-
tienen grandes cantidades de CEA mientras que los anaplé-
sicos contienen poco o nada.

Por el contrario en un trabajo muy reciente

(VAN NAGELL y cols.,1977 a)se comprueba que para el céncer

de endometrio sélo en un 22% de tumores bien di ferenciados
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existen niveles plasméticos de CEA elevados, mientras que
en casos de adenocarcinomas escasamente diferenciados en
mds del 75% de ocasiones los valores de CEA son altos.

El CEA parece poseer una escasa capacidad

inmunogénica, induciendo una respuesta inmunitaria rela-

tivamente débil en el huésped humano. Mientras que GOLD
(1967 ) describd la existencia de anticuerpos en pacientes
con céncer de colon, que por otra parte no guardaban re-
lacibén con la evolucibn clinica del enfermo,ni KARITZKY
y BURTIN (1967) ni LO GERFO y cols. (1972) consiguieron
evidenciar tales anticuerpos. Mediantes técnicas de he-
maglutinacibén pasiva y radioinmunoelectroforesis se han
detectado anticuerpos IgM frente al CEA, a muy bajas con
centraciones en el suero de una minoria de pacientes con
clnceres digestivosyde gestantes. Los intentos de demos-
trar una inmunidad celular frente al CEA por medio de
tests cuténeos y técnicas in vitro han fracasado. Asi
por ejemplo, LEJTENYI y cols. (1971) comprueban que el
CEA purificado no es capaz de inducir la transformacidn
blistica de los linfocitos ni en pacientes con céncer

de colon ni en mujeres gestantes; en cambio en ambos

grupos la fitohemaglutinina estimula dicha transforma-

s
clion.
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Es interesante el hecho de que los anti-

cuerpos anti-CEA se detecten s6lo en los pacientes con

tumores primarios pequefios y no en los que presentan
grandes masas tumorales ni tras haberse producido la
diseminacibén neoplésica. La explicacién mis probable
a esta aparente paradoja estdenque el CEA es liberado a
la circulacidn en cantidades proporcionales al tamafio
del tejido tumoral, y una vez liberado forma complejos
antigeno-anticuerpo circulantes. Si se libera demasia-
da cantidad de antigeno, puede impedir la deteccidn de
anticuerpos circulantes libres. Esta teoria de la for-
macidn de inmunocomplejos para explicar la desaparicidn
de los anticuerpos anti-CEA viene apoyada clinicamente
por el caso de un paciente afecto de un céncer de colon
y de un sindrome nefrbético. El estudio por inmunofluo-
rescencia de la biopsia renal practicada, reveld la
existencia de depdsitos de inmunoglobulinas, complemen
to v CEA en la membrana basal glomerular seglin un pa-
trén sugestivo de que la lesidn renal estuvo inducida
por complejos solubles de CEA y anticuerpos anti-CEA.
(CONSTANZA y cols., 1973).

El papel que pueden jugar los anticuer-

pos anti-CEA es la relacidén huésped-neoplasia no esté
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claro, si bien se han formulado algunas hipdtesi s.Estos
anticuerpos o no protegen al huésped o existen en can-
tidad insuficiente para producir un efecto citolitico
detectable .Por otra parte pueden facilitar el desarro
1lo tumoral al quedar las células neoplédsicas recubier
tas por los anticuerpos, lo que las protege de la accibn
citotbxica de las células inmunes. Esta '"facilitacidbn"
del crecimiento tumoral puede producirse también a tra-
vés de un mecanismo de freedback negativo que ocasione
una inhibicidén central de la respuesta inmunitaria. La
aparente falta de accidén de los anticuerpos anti-CEA
sobre el feto puede tener una posible explicacidn en el
hecho de que los anticuerpos IgM no atraviesan la pla-
centa.

El CEA, a diferencia de las hormonas
(pero de forma parecida a los antigenos de histocompa
tibilidad o de los grupos sanguineos) no posee ninguna
funcidn biolbdgica evidente, y presenta una serie de ca-
racteristicas ( reacciones cruzadas entre los diferen-
tes tumores,aparicién por un proceso de reversidn anti
génica, es débilmente inmunogénico, y se origina pro-
bablemente en el citoplasma) que lo asemejan mucho més

a los antigenos embrionarios de los tumores animales que
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a los TSTA inducidos por virus o agentes quimicos.
Dotos procedentes de la experimentaciébn

animal mediante inyeccidn endovenosa de CEA en perros,

conejos y hl&msters, indican que esta sustancia es rApi-

damente metabolizada en el higado y eliminada por el ri

fién, si bien se ha demostrado que el metabolismo del
CEA puede estar alterado en animales portadores de un
tumor; se comprueba en estos casos una disminucidn en
la eliminacidn renal de CEA, debido posiblemente a la
formacibén de complejos antigeno-anticuerpos anti-CEA
(PRIMUS y co0ls.,1974). La elevacibn transitoria en los
niveles de CEA que se producen en ocasiones tras la re
seccidn quirQrgica de un tumor, puede ser debida a los
efectos hepatotdxicos de los anestésicos o a alguna
otra causa que desconocemos. Los citosté&ticos pueden
producir elevaciones transitorias en los niveles de
CEA debido a su accidn oncalitica. Pacientes con un fa
1lo renal o hepitico pueden mostrar también valores

altos de CEA falsos.

El CEA o al menos sustancias CEA-like

han sido detectadas en la mucosa intestinal normal
(DYKES y KING, 1972) y en otros tejidos orgénicos aun

que a concentraciones inferiores a las del céncer de
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colon, lo que podria sugerir que la represibn del gen o
genes que codifican el CEA no es total al menos para to-
das las células adultas.

Ya hemos dicho que el CEA es secretado més
0 menos constantemente y entra a formar parte del glicoca
lix de la célula intestinal (GOLD y cols., 1970). Sin em
bargo se han descrito sustancias con actividades CEA-like
en diversas secreciones orglnicas de pacientes cancerosos
y no cancerosos, como saliva (MARTIN y DEVANT, 1973), ju
go pancredtico (McCABE y cols., 1974; SHARMA y cols.,
1974), heces (FREED y cols., 1972; ELIAS y cols, 1974),
ascitis neoplésica (BHARGAVA y coéls., 1975), orina (HALL
y cols., 1972; COOMBES y cols., 1975) y secrecibn gastro
intestinal (GO y cols. 1974). La valoracibén de estas sus
tancias en las secreciones corporales ha sido sefialado
como posible método diagndstico en algunas neoplasias.
HALL y cols., hallaron valores elevados de CEA en dos
tercios de pacientes con céncer de vegiga urinaria y pa
rece existir cierta correlacidn con la extensidén y gra-
do del tumor. Sin embargo en pacientes no cancerosos,las
infecciones del tracto urinario pueden causar también
elevaciones en las cifras de CEA en orina. El posible
valor diagnbéstico de estas determinaciones estd por acla

raxr.
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Hasta aqui hemos expuesto las caracteristi
cas fisicoquimicas, localizacidn celular, propiedades in
mundgenas, metabolismo y sustancias-like del antigeno
carcinoembrionico. La aplicacidén clinica del CEA en onco
logia y especialmente en el terreno ginecolbgico seré
expuesta mds adelante cuando tratemos del inmunodiagnds

tico de las neoplasias.
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2.2.4.2.-Alfal—fetoproteina (AFP).

Descrita por primera vez en 1963 por ABELEV
y cols,, como una o ~globulina detectable en el suero de
ratones portadores de hepatoma y ausente del suero de los
animales normales, la AFP constituye también una de las
principales proteinas plasmfticas del feto humano en es-
tadfos precoces del embarazo(ABELEV, 1974 ). Se encuentra
ademls en el suero de los ratones recién nacidos vy en el
de los adultos cuando experimentan un proceso de regene-
racibn hepltica. En los humanos es sintetizada por higa-
do fetal, saco vitelino y tracto alimentario, alcanzando
los niveles méximos (varios mg/ml. J)end segundo trimestre
del embarazo, periodo en que constituye practicamente la
tercera parte del total de proteinas séricas. Tras el par
to sus niveles descienden ripidamente durante las dos
primeras semanas de vida, estando ausente o presente
solo en muy pequefias cantidades en el suero adulto nor-
mal, (entre 2-25 ng/ml. medido por radioinmunoensayo,
segfin ROUSLAHTI y SEPPALA, 1971 b). En el feto estas ci
fras son casi un milldén de veces més elevadas. La ob-
servacidn de que en el adulto los niveles de AFP se ele-
van de nuevo en caso de carcinomas primitivos de higado

(TATARINOW, 1964) y tetaromas (ABELEV, 1971) centrd la
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atencidén sobre esta proteina como posible método diagnés

tico de estas neoplasias., La reaparicibdn de la alfa_-fe

1
toproteina en el suero de estos enfermos nos proporciona
otro ejemplo de interrelacidn entre antigenos tumorales

y embrionarios y de expresidn genética oncofetal (RUOSLA
THI y cols., 1974; ABELEV, 1974).

Si bien la AFP se ha detectado en todas
las especies animales estudiadas incluyendo pollos y ti-
burones (GITLIN yGITLIN, 1975), su funcidn bioldgica no
estd clara. En la rata y ratdon la AFP posee una importan
te capacidad fijadora de los estrdogenos libres del suero,
pero en el hombre no parece tener esta propiedad (SAVU
y cols., 1974). En los roedores la AFP puede proteger al
cerebro fetal frente a una maduracidn sexual inducida
por los estrbgenos (ATTARDY y cols., 1976).

Por medio de técnicas inmunoquimicas se
ha conseguido purificar la AFP en diferentes especies ani
males (RUOSLAHTI, 1976) habiéndose comprobado que esta
constituida por una cadena polipeptidica simple con una
fraccidén hidrocarbonada de aproximadamente un 4% y con
un peso molecular de 70.000 (RUOSLAHTI y SEPPALA, 1971 a).

Su secuencia de aminoAcidos es hombloga a la de la al-

blmina sérica (RUOSLAHTI y TERRY, 1976).
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De forma parecida a lo que ocurre con el
CEA, la AFP desencadena una débil respuesta inmunitaria
en el huésped (ALPERT, 1974; RUOSLAHTI y cols., 1974a).
Pero mientras que la AFP hombloga no es inmunogénica en
la especie de origen, la AFP heterbloga induce la for-
macidén de anticuerpos que presentan una reaccidn cruza
da con la AFP de las especies inmunizadas. Asi los cone
jos inmunizados con AFP humana o los monos inmunizados
con la AFP del conejo, producen anticuerpos que reaccio
nan contra su propia AFP. (NISHI y cols., 1972;RUOSLAHTI
y WIGZELL, 1975).

Estos hallazgos desataron el interés por
la posibilidad de conseguir una inmunoterapia o una pro
filaxis del chncer primitivo de higado, pero hasta el mo
mento los intentos realizados para inducir una resisten
cia anti-tumoral tratando a los animales con anticuerpos
anti-AFP o inmunizindolos frente a su propia AFP modifi-
cada, no han sido concluyentes (MITZEJEWSKI y ALLEN,1974;
SELL y cols.,, 1976).

Han sido descritas otras fetoproteinas si
milares en algunos tumores humanos. BUFFE y cols. (1970)
detectaron una proteina de elevado peso molecular que con

tiene hierro, en el suero fetal y en el de adultos afec-
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tos de neoplasias heplticas y linfomas. Es conocida con
el nombre de‘(ngetoproteina y su concentracibén en el
suero de los enfermos parece reflejar el grado de exten-
sidén de 1la enfermedad.IiiﬁS-fetoproteina descrita por
TAKAHASHI y cols. (1967) se localiza en el citoplasma de
las células hepiticas fetales y aparece en el suero de

pacientes con linfomas, hepatomas y carcinomas gastricos.
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2.2.4.3.- Otros antigenos embrionarios.

En estos iltimos afios han sido descritas
sustancias que ponen de manifiesto la reversibdn antigé-
nica que tiene lugar en el céncer humano, pero dispone-
mos de menos informacibn en cuanto a sus propiedades in
munoquimicas y potencial diagnbéstico que -en el caso del
(BA, AFP y HCG. Pero con toda probabilidad se desarrolla-
ran en el futuro técnicas de radioinmunoensayo para es-
tos u otros '"markers" que contribuir&n junto a los que
va disponemos, al inmunodiagndstico del clncer y a la

monitorizacibén del tratamiento.

a) Fosfatasa alcalina placentaria kIsoen-

zima de Regan).

Por medio de técnices enzimlticas se ha
detectado en el suero de un 12% de pacientes afectos
de diversos tipos de neoplasia una isoenzima de la fos-
fatasa alcalina ausente normalmente de los tejidos adul
tos normales pero bioquimica e inmunoldgicamente indis-
tingible de la sintetizada por la placenta (NATHANSON vy
FISHMAN, 1971). Sin embargo mediante el radioinmunoensa
yo se detecta la isoenzima de Regan en el suero de mu-

jeres gestantes y en los tejidos neoplésicos pero no se
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consigue detectar en el suero de los pacientes cancero-
sos. Desconocemos por el momento la razbén de esta dis-
crepancia pero es posible que una combinacidén de los mé
todos inmunolbgicos y enzimlticos permita a larga de-
tectar cantidades minimas de esta sustancia en el suero.

b) Sulfoglicoproteina fetal.

Por métodos de inmunodifusibébn se ha des-
crito la existencia de un tipo de sulfoglicoproteina fe
tal en el jugo gastrico de mls del 90% de pacientes con
carcinoma de estdmago y en un 10% de enfermos afectos
de otros tipos de patologia géstrica (HAKKINEN y VIIKORI
1969).

La sulfoglicoproteina fetal muestra una
reactividad inmunolbgica cruzada parcial con el CEA y
algunas sustancias CEA-like. El desarrollo de una téc-
nica de radioinmunoensayo que permita cuantificar esta
sustancia en el suero, podria permitir incluirla en la
bateria de pruebas inmunoldgicas utilizadas en el diag-

nbéstico de las neoplasias.

c) Gammafetoproteina.

Denominada asi por su movilidad electro

forética y por hallarse presente en el suero y tejidos

del feto humano noxmal,se detecta también en el 75% de
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tejidos tumorales benignos y malignos del hombre y en el
suero de aproximadamente un 10% de pacientes afectos de
leucemia o tumores sdlidos (EDYNAK y cols. 1972). Por in
munosifusién no se detecta ni en los tejidos humanos noxr
males ni en el suero adulto. A diferencia de los otros
antigenos embrionarios de los tumores humanos citados an
teriormente, esta sustancia no presenta especificidad de
especie, halléndose en el suero de feto humano,de la va-
ca, del cerdo, del perro y del gato.

d) Antigenos asociados a la leucemia (LAA)

A partir de preparaciones de la membrana
celular obtenidas de pacientes afectos de leucemia mie-
loblastica aguda, se obtienen unosAantigenos comunes a
las células embrionarias y a las leucémicas, que han si
do denominadas LAA (HARRIS y cols., 1971). Estos anti
genos se detectan por inmunodifusidén y electroforesis en
el suero de casi una tercera parte de pacientes afectos
de leucemia o con enfermedad de Hodgkin y también en el
suero del embridn. Pero a diferencia de los demés antige-
nos embrionarios los LAA tienden a permanecer en el suero

incluso en la fase de remisibn clinica de la enfermedad.
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2.3.- Antfgenos en tumores ginecolbdgicos.

Los métodos dé diagnbstico precoz del chn-
cer de que dispone el ginecb4logo actualmente han probado
sobradamente su eficacia en la deteccidn de las neoplasias
cervicales y endometriales., Sin embargo para el ovario,br-
gano del aparato genital al que no disponemos de un facil
acceso, no existe una técnica que permita diagnosticar pre
cozmente su transformacibdn maligna.

Es por ello que la demostracibdn de la anti-
genicidad de las diferentes neoplasias genitales en la mu-
jer,y especialmente del céncer de ovario, en ‘'vista a un
posible inmunodiagnéstico, ha cobrado un especial interés
en los ltimos tiempos. El ideal, y la esperanza, serfa ha-
llar un medio para el chncer ovélrico equiparable a lo que el
Papanicolau es para el cAncer de cérvix; quiz8s en un futu-
ro no muy lejano la inmunologfa pueda proporcionérselo.

La demostracién de antfgenos tumorales en las
neoplasias ginecolbgicas se ha basado hasta el momento en

los siguientes cuatro puntos:

1) demostracidn de anticuerpos antitumorales especfficos

(respuesta humoral).
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3)

4)
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demostracidn de la existencia de una respuesta in-
munitaria de tipo celular frente a estos tumores.
Disponemos de datos que sugieren la existencia de
ambos tipos de respuesta inmune frente a determi-

nantes antigénicos de las neoplasias genitales fe

"meninas, y parece ademfs que la respuesta celular

(linfocitos) es mucho més citotéxica y definitiva
que los factores humorales. Por otra parte los es
tudios con tumores alogénicos indican la posibili
dad de que las neoplasias de un mismo &érgano histo

lbgicamente iguales presenten antfgenos comunes.

aislamiento e intento de purificacién de los anti
genos tumor ales especificos. Conseguir los antigg
nos neopllsicos totalmente purificados y el desa-
rrollo de un radioinmunoensayo que permita una
exacta determinacién de los mismos,constituyen las
metas mAs inmediatas para lograr un inmunodiagnés-

tico.

deteccidn de antfgenos carcincembrionarios. Son muy
numerosos ya los trabajos en que se sefiala la exis-
tencia de CEA en el suero de pacientes afectas de

diversos tipos de clncer ginecolbgico,pero se han
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detectado también en estas enfermas otros 'markers" que
sugieren la reversibn antigénica celular en estas neopla
sias; tal es el caso de la gonadotrofina coribnica (HCG)
y del lactbdgeno placentario (HPL), hormonas propias del

estado de gestacibn.
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2.3.1,= Inmunidad humoral,

La produccibn de anticuerpos circulantes
frente a antigenos tumor-especfficos ha sido demostrada
por medio de diferentes técnicas tales como reacciones
de precipitacibn, fijacibén del complemento,citolisis,"fa
cilitacién' tumoral, inmunoelectroforesis, y microsco-
pio de fluorescencia. Es indudable que el suero del pa-
ciente canceroso reacciona con frecuencia frente a sus
propias células tumorales, pero debe de ser probada la
especificidad de esta reaccidn. La absorcibn del suero
con el material tumoral extrae el anticuerpo, pero pro-
cesos repetidos de absorcibén con cé&lulas normales pueden
conducir al mismo resultado. Ello sugiere la posiblidad
de que la superficie de las células tumorales contenga
antfgenos que si bien se hallan normalmente en los teji-
dos adultos o fetales, se encuentran en una concentracién
mucho mayor en la célula cancerosa lo que conduce al de-
sarrollo de autoanticuerpos.

En 1971 LEVI realizbé pruebas de citotoxi-
cidad sobre un cultivo de células de cistoadenocarcinoma
seroso papilar del ovario; estas células fueron coculti-
vadas con un antisuero de conejo inmunizado mediante un

liofilizado del tumor. Se compard luego el indice de cre
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cimiento de las células que habfan sido incubadas con el
antisuero, con el de las que se incubaron con antisuero
previamente absorvido con tejido tumoral o con suero de
conejo normal. El antisuero antitumoral ovArico produjo
una notable disminucibén en el nfimero de cé&lulas viables
en cultivo de una linea establecida de cistoadenocarcino
ma seroro papilar; por el contrario los efectos del suero
de conejo normal y del antisuero, frente a extractos de
tejido ovArico normal fueron mfnimos., A su vez la accién
citotbdxica del antisuero tumaral.podfa ser neutralizada
al absorverlo con un liofilizado del tumor, pero no con
un liofilizado ov&rico normal.

En estudios posteriores (Di SAIA y cols.,
1973) se valord el efecto citotbdxico del suero de pacien
tes con un carcinoma escamoso celular del cérvix o un
adenocarcinoma ovArico en estadios avanzados, antes del
inicio de la terapéutica. Se evidencibé un significativo
efecto citotdxico en el suero de 12 de las 20 mujeres con
chncer cervical v en 5 de las 8 afectadas de carcinoma ové
rico.

Las pruebas de citotoxicidad se llevaron a
cabo sobre dos lineas celulares establecidas; una deriva-
da del adenocarcinoma ovArico y otra procedente del carci

noma epidermoide de cérvix. El efecto citotbxico desapare
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cfa cuando se incubaba previamente el antisuero con un
liofilizado tumoral, cosa que no ocurrfa si la incuba-
cibn se realizaba con 1iofilizados de tejido normal.

GERBER y cols. (1977) estudian el suero
de 91 mujeres con neoplasias ov8ricas mediante técnicas
de fijacibn del complemento y de inmunofluorescencia in
directa para detectar la existencia de anticuerpos fren
te a antfgenos del carcinoma de ovario,utilizando tejido
tumoral como substrato. Concluyen estos autores que con
estas técnicas no es posible demostrar la presencia de an
ticuerpos especificos, si bien la incidencia global de
autoanticuerpos no-brgano especificos estaba aumentada
en las pacientes cancerosas.

BYFIELD y cols., 1974 y WEINTRAUB y cols.,
1973, han descrito también la existencia en el suero de
pacientes con carcinoma cervical, de anticuerpos frente
a antfgenos celulares de superficie, mediante técnicas
de microcitotoxicidad y de fijacién del complemento.El
efecto citotédxico aparecfa de manera uniforme, frente a
siete l4ineas celulares diferentes establecidas de carci-
noma escamoso celular de cérvix; en cambio no presentaba
frente a células cerviales normales. Estos resultados su
gieren la existencia de antigenos tumor-especificos con

reactividad cruzada en las células de las neoplasias epi
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dermoides del cuello uterino.

GALL y HAINES (1974) han trabajado en 1la
identificacidén de antigenos de los tejidos del carcinoma
cervical o en el suero de las pacientes y en su posible
relacién con los antigenos inducidos por el HSV-2.Previa
mente HOLLINSHEAD y cols.(1972b) habian descrito la
existencia de un antigeno membrana soluble que podia
obtenerse del céncer cervical y que por la técnica de fi
jacidén del complemento podia comprobarse que reacciona-
ba con anticuerpos originados frente al HSV-2, Por otra
parte se ha hallado en las pacientes con clncer de cuello
uterino un anticuerpo que reacciona frente a antfgenos
tumér—especificos inducidos por HSV-2 (ARELIAN y cols.,
1973 ),mientras que GALL. y cols.,(1973) describieron la
existencia de un antigeno tumor asociado en extractos de
carcinoma de cérvix en 18 pacientes, antigeno que no se
hallaba en 35 muestras diferentes de tejido cervical nor-
mal estudiados. Este antigeno del carcinoma de cérvix
descrito por GALL reacciona en inmunodifusidén e inmuno-
electroforesis con el antisuero homblogo obtenido por 1la
inmunizacidn de conejos, pero no presenta reaccidén frente
a antisueros preparados mediante extractos de tejido cer-
vical normal o de tumores extragenitales. Los estudios de

este autor aportan datos convincentes sobre la posible
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identidad inmunolbgica entre el antfgeno del carcinoma cer
vical y un antfgeno HSV-2 inducido.Este hallazgo,junto al
hecho de la reactividad cruzada existente entre los carci=-
nomas de vulva, ovario y cérvix,sugiere la posibilidad de
que el herpes-virus tipo II actfie como agente etiolbdgico
comlin en estas neoplasias. Esta hipbtesis toma especial
interés cuando se tienen en cuenta los estudios epidemio-
légicos que han demostrado que las mujeres afectas de chn
cer de cérvix uterino presentan una mayor indidencia de
anticuerpos frente al HSV~2 que los individuos control
(JOSEY y cols.,1968; RAWLS y cols.,1968).

Los trabajos de ROYSTON y AURELIA (1970)
que por técnicas de inmunofluorescencia detectan antfige-
nos herpéticos en las células exfoliadas de céncer de
cuello uterino, apoyan también la etiologfa virica en las
neoplasias genitales de la mujer.

CHIANG y cols, (1976) estudiaron el suero
de 176 pacientes portadoras de un céncer cervical por
técnicas de inmunofluorescencia indirecta frente a las
células neoplhsicas cervicales,y si bien hallaron una di
ferencia significativa entre el nivel de anticuerpos de
las pacientes cancerosas y el del grupo control, no pudo
demostrarse una especificidad antitumoral para los mismos.

Estos autores encuentran también una elevacibn del nivel



124, -

de anticuerpos en los maridos de las pacientes, lo que
sugerirfa la asociacién de un agente infeccioso al cén
cer de cérvix. Seflalan ademés que en los chnceres in si
tu no se producia esta elevacibn en el tftulo de anti-
cuerpos mientras que los resultados de las pruebas de
inmunidad celular (test de la migracibn leucocitaria)

en estas pacientes eran similares a los de las mujeres
afectas de carcinomas invasivos. Esto puede indicar una
mayor sensibilidad de la inmunidad celular mediada que de
la humoral en los estadfos iniciales del chncer.

El porqué de la coexistencia de anticuer
pos citotbxicos y una neoplasia que sigue progresando,
permanece aln por aclarar. De ello nos ocuparemos amplia
mente en el apartado sobre el fenbmeno de escape tumoral,
pero sefialemos aquf lo siguiente. La citolisis es la con
sear encia de un efecto litico sobre la membrana celular
por parte del complemento que ha sido activado por la
uﬁién del anticuerpo a dicha membrana. Asf la posibili-
dad de que se produzca una reaccibén citolftica depende
en gran parte del nfimero de determinantes antigénicos
existentes en la membrana, de las caracterfsticas fisico-
quimicas de la misma y de la afinidad del anticuerpo pa-
ra la fijacién del complemento. Sin embargo la inmunidad

tumoral no esth presente en el plasma de los pacientes en
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cantidades '"letales'" para las células neopllsicas y los efec
tos de la reaccidn entre el anticuerpo y el antfigeno tumor-
especifico se evidencian mé&s claramente in vitro que in vivo.
La mayorfa de neoplasias malignas no son susceptibles de una
citolisis mediada por anticuerpos.

Puede existir también un problema de accesibi
lidad. Los anticuerpos, especialmente si son del tipo IgM,
no pasan flcilmente las barreras vasculares ni penetran en
los espacios intracelulares, lo que hace que alcancen un es
caso volimen de la masa tumoral. Ademés es concebible que
la cantidad de tumor existente sea tan grande que los anti-
cuerpos sean absorvidos sbélo en una fraccidn de la gran can
tidad de antfigenos presentes, lo cual dejarfa pocos anti-
cuerpos circulantes detectables. En resumen,la neoplasia
puede desarrollarse a un ritmo tal que supera la capacidad
de los anticuerpos para destruir las células.

Por otra parte se nos presenta el fenbmeno de
la "facilitacibn tumoral", definido como un aumento sobre el
fndice de crecimiento esperado de un tumor ocasionado por un
anticuerpo especffico, generalmente una inmunoglobulina IgG,
que reacciona con los antfgenos tumorales. Ello puede produ-
cirse in vivo por inmunizacidn activa o pasiva e in vitro in

cubando las células tumorales con el anticuerpo antes de ino

cularlas a un nuevo huésped. HELLSTROM y HELLSTROM (1974 )
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demuestran que el suero de individuos cancerosos puede con-
tener factores capaces de bloquear la destruccibn de las cé
lulas tumorales por los linfocitos inmunizados frente a los
antigenos tumor asociados en cuestibén. O sea que los anti-
cuerpos no sdlo no rechazarfan el tumor sino que ademé&s fa
cilitarfian su desarrollo. Muy poco se ha investigado acerca
de la posible existencia de estos anticuerpos blogueantes
en el cancer ginecolbgico. MITCHELL y KOHORN (1976) han es-
tudiado este problema en el clncer de ovario. Estos autores
comprobaron que en 14 de 16 pacientes con carcinoma de ova-
rio la recidivé se asociaba a la presencia de factores blo-
queantes en el suero y en 5 de estas enfermas su aparicién
precedid a la manifestacibn clinica de recidiva. En dos pa-
cientes en que se manifestaban los factores bloqueantes pre
viamente a la quimioterapia, aquellos desaparecieron del
suero durante el perfodo de remisibén clinica para volver a
reaparecer en la recidiva. Parece ser que por tanto la pre
sencia de factores séricos bloqueantes va asociada a la
recidiva de la enfermedad. Sin embargo en ocasiones se obser
va un hecho paradbéjico y es que estos fectores pueden ser
detectados cuando existe una masa tumoral relativamente pe
quefia mientras que no se detectan cuando el proceso neopli
Los autores comprobaron este hecho en 10 de

sico progresa.

sus pacientes, coincidiendo con los resultados de DISAIA y
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~cols. (1972) que tampoco pudieron detectar esta accibdn blo-
queante en el suero de mujeres afectas de neoplasia ovAri-
cas en fases avanzadas. Serfan pues necesarias determina-
ciones seriadas para demostrar la presencia de estos anti

cuerpos.
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2.3.2.- Inmunidad celular.

La existencia de antfgenos tumor-especffi-
cos localizados principalmente en la membrana citoplasmé
tica inducen una respuesta inmunitaria de tipo celular
por estimulacibén de los linfocitos timo~dependientes,in-
munidad que no puede ser transferida a través del suero
de animales inmunizados. La demostracibn de esta inmuni-
dad celular tumor~especffica puede realizarse en anima-
les por el rechace de injertos tumorales o el fracaso
del desarrollo tumoral en receptores previamente inmuni-
zados. Sin embargo este hecho puede ser evidenciado tam-
bbién por otras técnicas que ademls son aplicables en el
hombre,

Uno de los procedimientos més empleados
para demostrar la existencia de inmunidad celular frente
a un tumor consiste en la accibn destructiva que los lin
focitos sensibilizados ejercen sobre las células tumora-
les cuando ambas se enfrentan en cultivo. Son interesan-
tes, en este sentido,los trabajos de Di SAIA y cols, (1971,
1972) que estudian el efecto citotbdxico de los linfocitos
sobre las células neoplésicas en pacientes afectas de
clncer ov&rico y cervical, demostrando indirectamente as$f

la presencia de antfigenos tumor-especificos en ambos ti-
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pos de neoplasia. Estos autores utilizaron lfneas celula-
res establecidas de las que se podfan obtener perfectamen
te curvas de crecimiento. Estas lfineas celulares fueron
cocultivadas con linfocitos de personas con carcinoma epi
telial del ovario y de cuello uterino en etapas avanza-
das (estadfo III y IV). Se tomaron como control linfoci-
tos de personas sanas que se enfrentaron a las mismas cé
lulas diana. El cocultivo se hizo en unos tubos especia~
les (tubos de Leighton) que permiten realizar peribdica-
mente (a intervalos de 12-24 horas) una tincibn celular

y su exlmen microscédpico. Se estudiaron de esta forma 86
mujeres con clncer ovlrico y 56 con carcinoma de cuello
uterino., Los linfocitos de 79 mujeres del primer grupo y
50 del segundo mostraron un efecto citotbdxico inmediato
sobre las c&lulas tumorales cuyo desarrollo fué inhibido
ripidamente y presentaban signos de vacuolizacibén y dege-
neracién. En cambio los linfocitos de personas sanas ac=-
tfian sélo después de tres o cuatro dfas de cultivo conjun
to con las cé&lulas tumorales,fenbmeno aplicable en base

a las diferencias de histocompatibilidad entre los lin-
focitos del dador y las células neoplésicas "diana"; se
necesita un perfodo de 72-96 horas de '"aprendizaje'" para que
los linfocitos inmunocompetentes de los individuos sanos

reconozcan y reaccionen a estas diferencias isoantigéni-
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cas., Por el contrario el efecto citocida inmediato de-
mostrado en forma constante, de los linfocitos obteni-
dos de mujeres con chncer ovlrico y cervical avanzados
sobre las células "diana" indica que estos linfocitos
han sido presensibilizados en la paciente y son capaces
de una accibn citotbdxica inmediata en el cultivo. Esta
presensibilizacién constituye ademf&s una prueba indirec
ta de la existencia de antfgenos tumor-especificos en
las neoplasias ovAricas y cervicales estudiadas.

A su vez la destruccibn también inmedia
ta de las células tumorales por parte de los linfocitos
aldgenos sbdlo se observd cuando los donadores eran mu-
jeres que presentaban un céncer histolbgicamente idénti
co al que se utilizd para obtener las células en culti-
vo. Y asimismo las células linfoides de los donadores
sanos actuaron sobre estas células tumorales albgenas sb
lo después de un perfodo de 72 a 96 horas de "aprendiza-
je'". A la vista de todo ello cabe suponer que los tumores
de ovario y cuello uterino del tipo histolbégico investi-
gado comparten al menos en parte unos antfgenos de super
ficie que permiten a los linfocitos sensibilizados de una
paciente, reaccionar de forma inmediata frente a las célu

las tumorales de otra enferma.

Con frecuencia un escaso nfmero de células
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tumorales sobrevivirn al ataque linfocftico incluso tras
varios dias de cocultivo. No disponemos de una explicacibdn
definitiva para este hecho pero pueden influir varios fac-
tores. En primer lugar es necesaria una elevada proporcibn
(100/1) de células linfoides en relacibdn a las tumorales pa
ra lograr el méximo efecto citocida ya que sblo una peque
fla fraccidén de la suspensidén de linfocitos de sangre perifé
rica estudiada estari constituida por células presensibili-
zadas o "comprometidas'" en relacidén al antfigeno tumoral pro
blema. Se ha sugerido también la posibilidad de que las cé
lulas neoplisicas liberen cantidades masivas de antigenos
tumorales solubles que uniéndose a los linfocitos los inu-
tilizaban. En tercer lugar puede ocurrir que las células
tumorales sometidas al '"ataque inmunolbgico'" no expresen
siempre sus antigenos tumor-especificos.

La inmunidad celular frente a los antige-
nos tumorales especificos puede ponerse también de mani-
fiesto por otras técnicas ademls del test de citotoxicidad.
La prueba de inhibicién de la migracidén leucocitaria ha
sido aplicada en diversos tipos de chncer ginecolbgico
con un porcentaje de positividades que indican la existen
cia de una sensibilizacidén de los linfocitos de la pacien
te a antigenos tumor-especificos. Ya hemos citado ante-

riormente algunos de los estudios llevados a cabo en el
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clncer de mama; pero también se ha realizado esta prueba
en el carcinoma ovlrico (CHEN y cols.,1973; MELNICK y
BARBAER, 1975) y cervical (CHIANG y cols.,1976).

SINGER y cols. (1975) estudiaron la inmu-
nidad celular - al factor encefalitogénico de -Field y Cas
pary en mujeres que presentaban una displasia o un carci-
ﬁoma in situ del cérvix mediante el test de inhibicién
de la migracidn de los macrbfagos (MMI). Al parecer se=
gfin los trabajos de SHELTON y cols. (1975) la inmunidad
celular frente a esta protefna blsica de la mielina huma-
na puede ser demostrada de manera més efectiva mediante
el test de MMI que con la prueba de movilidad electro-
forética de los macrbfagos descrita originalmente por
FIELD y CASPARY (1970). En el test de MMI el antfgeno
interacciona con los linfocitos sensibilizados de modo
que estos liberan un factor que inhibe la migracibén de
los macréfagos existentes en un exudado celular perito-
neal de cobaya. El1 mecanismo de la sensibilizacibén fren
te al factor encefalitogénico no est& totalmente aclara
do pero se ha sugerido que se tratarfa de una sustancia
an8loga a la proteina b&sica del céncer, un antigeno co-

mtn para diferentes tipos de tumores humanos (DICKENSON

y cols.,1973).
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CHATTERJEE y cols. (1975) estudiaron la in-
munidad celular en pacientes afectas de clncer ovArico por
medio del test de transformacién de los linfocitos de las
enfermas frente a sus propios extractos tumorales. No halla
ron respuestas significativamente diferentes de las obte-
nidas en el grupo control de personas sanas; ello indica
que al menos mediante este procedimiento, no es posible
demostrar la existencia de inmunidad celular frente a los
antfgenos tumorales en el chncer de ovario. Que esta fal-
ta de respuesta no puede ser atribufda a un defecto inhe
rente al sistema T-linfocitario, lo demuestra el hecho de
que los linfocitos de las pacientes presentaron una inten
sa respuesta blastogénica frente a un mitégeno inespect-

fico como es la fitohemaglutinina.

De lo anteriormente exXpuesto puede deducir
se que al igual que para otros muchos tipos de neoplasias,
sino todos, los tumores ginecolbgicos presentan una se-
rie de antfgenos asociados capaces de inducir una respues
ta inmunitaria en el huésped, respuesta que se basa en la
interaccién entre el antfigeno, linfocitos T y linfocitos
B. De estos dos brazos eferentes inmunitarios parece ser
el mecanismo celular-mediado el mayormente implicado en

la"supervisibn y destruccibn® de la neoplasia.Y lo que es
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més, en diversos tipos de tumores sélidos existe una
estrecha correlacibn entre el estado de la inmunidad
celular mediada valorada por reacciones de hipersensi-
bilidad cuténea retardada, y el pronbstico de la enfer
medad (EILBER y MORTON, 1970; LEE y cols,,1975).

WELLS y cols. (1973b)practicaron prue-
bas de hipersensibilidad cutfnea retardada frente a
extractos de membrana de células neoplésicas en pacien
tes afectas de chncer de cuello uterino y hallaron reac
ciones positivas tanto con extractos tumorales autbélo-
gos como alogénicos. Los autores concluyen a partir de
los resultados obtenidos que existe una respuesta inmu-
ne del huésped a los extractos del carcinoma cervical
y sugieren la existencia de antfgenos comunes en las cé
lulas neoplésicas de las pacientes con carcinoma esca-
moso-celulr de cuello uterino., En efecto, la reactividad
cruzada que se puso de manifiesto frente a extractos de
membrana de c8lulas tumorales tanto autblogas como alo-
génicas apoyan este hecho y constituye otro dato en fa-
vor de una etiologfa virica para esta neoplasia. Recor-
demos que en los sistemasexperimentales animales los tu
mores inducidos por virus presentan antigenos de super
ficie similares a diferencia del amplio espectro antigé

nico observado para los carcinbgenos quimicos.
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2.3.3.- Aislamiento de antfgenos tumorales,

La mayorfa de estudios realizados en este
sentido en el terreno ginecolbgico se han llevado a cabo
en neoplasias ovlricas y cervicales, especialmente en el
cistoadenocarcinoma seroso papilar del ovario y en el car
cinoma escamoso del cuello uterino,

Las razones de esta eleccibdn parecen ser
las siguientes: para el chncer de ovario la falta de un
método de diagnéstico precoz del que tan necesitados es
tamos; el aislamiento y purificacibn de estos antfgenos
podrfa constituir la base de finos procedimientos diagnbs
ticos como por ejemplo un radioinmunoensayo. Para el cén
cer cervical la posibilidad de disponer flcilmente de sue
ros procedentes de enfermas afectas de este tipo de neo-
plasia cuyo diagnbstico se puede asegurar de manera sen-
cilla por dos métodos universalmente aceptados: la cito-
logia exfoliativa y la biopsia cervical.

Los resultados obtenidos por los diferen-
tes autores sugieren la existencia de antfgenos especffi-
cos en los tejidos neoplésicos ovAricos y cervicales que
no se hallan presentes en el ovario y cuello uterino nox
males,

La metodologia utilizada en el estudio de

la antigenicidad de ambos tipos de neoplasia es esencial
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mente la misma y puede resumirse de la siguiente manera.
Tanto el tejido neoplésico como el normal se obtienen en
el acto operatorio, el primero de ellos en pacientes can
cerosas y el tejido sano en mujeres intervenidas por pro
cesos ginecolbgicos benignos. Se preparan extractos de
estos tejidos mediante homogeneizacibén, sonicacién y cen
trifugacibn de las muestras obtenidas; tras la centrifu-
gacibn el sobrenadante es dializado y posteriormente lio
filizado y almacenado a baja temperatura, Se procede lue
go a la inmunizacibn de conejos mediante el liofilizado
m&s adyuvante de Freund., La presencia de anticuerpos en
el animal se demuestra por la técnica de doble difusién
de Ouchterlony, inmunoelectroforesis y estudios de cito
toxicidad., Estos anticuerpos son absorvidos frente al te
jido normal correspondiente con lo que en la fraccibn 1i
bre nos van a quedar finicamente los anticuerpos dirigi-
dos especfficamente contra los antigenos tumorales.

El paso siguiente consiste en fraccionar
el extracto tumoral liofilizado; ello se hace mediante
filtracibdn en gel de Sephadex. Enfrentando cada una de
las fracciones obtenidas con los anticuerpos especifix-
cos podremos identificar el antfgeno (s) tumoral.

Diferentes autores han perseguido el ais

lamiento de antfgencs tumor-asociados en los clnceres epi
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teliales de ovario y cérvix uterino, entre los que cabe
destacar los estudios pioneros de LEVI y cols. (1968,1969
1971) que describe la produccién en conejos de anticuer-
pos especificos frente a ambos tipos de neoplasia y el
aislamiento de los componentes antigénicos correspondien
tes en el tejido tumoral. Los anticuerpos no presentaron
reaccidn cruzada con una serie de tejidos normales y neo-
plésicos diferentes y mediante la filtracidn en Sephadex
los antigenos de los homogenados tumorales fueron 1ocaLi
zados en una fraccidn de elevado peso molecular. Estos
resultados sugerian la existencia de antigenos tumorales
especificos en ambos tipos de neoplasia.

Utilizando técnicas similares de microin-
munodifusibdn e inmunoelectroforesis GALL y cols. (1973)
describieron la existencia de un antigeno para el céncer
de cérvix y dos antigenos para el de ovario, que no se
detectaban en los tejidos normales. Es interesante el he-
cho de que el antigeno procedente de diferentes tumores
reacciond con un mismo antisuero, y si bien fué hallado
en todos los cénceres cervicales estudiados la concentra
cibdn antigénica en los mismos variaba.

Tanto LEVI como GALL investigaron la pre-
sencia de CEA en sus fracciones antigénicas, con resultado

negativo.
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BHATTACHARYA y BARLOW (1973) demostmon que
el cistoadenocarcinoma seroso papilar del ovario contiene
un antfgeno (s) tumorespecifico (s) ausente del tejido ové
rico normal y de tejidos como el endometrial, tub&rico y
cervical.

Otros autores (DORSETT y IOACHIM,1973;KITS-
CHKE y cols.,1974; KNAUF y URBACH, 1973,1976; Di SAIA,1975)
se han ocupado del estudio de la antigenicidad de las neo
plasias ovAricas y cervicales por procedimientos iguales
o parecidos a los descritos hasta aqui. En conjunto,los re
sultados obtenidos sefialan la existencia para ambos tipos
tumorales,de antfgenos tumor-asociados con reactividad
cruzada que pueden constituir la base de un inmunodiagnés
tico. Pero para que esto llegue a ser una realidad es ne~
cesario en primer lugar que esos antigenos identificados
en los tejidos neoplésicos pasen a la circulacibn y afln
suponiendo que esto sea asf, hace falta desarrollar un mé
todo de radioinmunoensayo, lo suficientemente sensible,
que permita detectar cantidades minimas (en 1a linea del
nanogramo ) del antfgeno circulante en el plasma. Los es-
fuerzos actuales van encaminados a lograr este objetivo,.
En una publicacibn muy reciente (KATO y TORIGOE,1977) se
describe un radioinmunoensayo para el antfgeno del carci

noma escamoso del cuello uterino; los autores sefialan que
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en 27 de 35 pacientes se detectd el antfgeno circulante,
mientras que en mujeres normales o con otro tipo de neo-
plasia los resultados fueron negativos. La posibilidad

de un diagnbdstico precoz del céncer ginecolbgico por me

dios inmunolbgicos no parece ser pues muy remota.
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2,3.4.~ Antfigeno carcincembribnico.

Tras la descripcibn del CEA en 1965 por
GOLD y FREEDMAN pudo comprobarse que no era cierta 1%
especificidad de este antigeno para las neoplasias gas
trointestinales que sus descubridores le atribufan. En
efecto, en diferentes tipos de neoplasiajentre ellas
las ginecolbgicas, pudo detectarse el CEA en el plasma
de los pacientes. Para el céncer genital femenino los
niveles plasméticos més elevados de CEA han sido sefia=-
lados para el cistoadenocarcinoma mucincso de ovario
(Van NAGELL y cols., 1975a)y para el carcinoma escamo-
so celular del cuello uterino (GOLDENBERG y cols.,1976
a), si bien este antigeno se ha detectado también en
las demfs localizaciones de los tumores ginecolbgicos
como vulva (Di SAIA y cols.,1976), endometrio (Van NA-
GELL y cols., 1977a)y mama (STEWARD y cols.,1974). De
la aplicacién clinica de estas determinaciones nos ocu
paremos mis adelante.

Pero recientemente (PRIMUS y cols. 1975)
se ha descrito una técnica de inmunoperoxidasas median-
te la cual puede detectarse el CEA en los tejidos some-
tidos a exfmen histopatolbgico. Mediante este procedi-
miento GOLDENBERG y cols., (1976a, 1976b) demostraron

la presencia de CEA en diferentes tipos de tumores in-
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clufdos los ginecolbgicos. Describen estos autores el ca-
so de una paciente con un carcinoma epidermoide de cérvix
cuyos valores plasméticos para el CEA eran de 28 ng/ml.
mientras que la concentracién tumoral del mismo fué de
900 ng/gr. Por técnicas de inmunodifusibn e inmunoelectro
foresis se comprobd que el CEA del chncer cervical era
inmunolbégicamente idéntico al CEA del clncer de colon si
bien, por filtracibén en gel, el primero parecfa correspon
der a un peso molecular de 370.000, peso considerablemen-
te superior al de 200.000 sefialado normalmente para el CEA
del chncer coldnico. En el céncer cervical uterino el CEA
se localizbd casi exclusivamente en la superficie de las
células tumorales cuando se estudiaron los cortes histo-
16gicos.

Posteriormente Van NAGELL y cols. (1977)es
tudian el CEA plasmltico y tisular en el chncer endome-~
trial,esto ltimo también por la té&cnica de inmunoperoxi-
dasas. En 4 de 22 piezas histoldgicas estudiadas pudo de-
tectarse el CEA en concentraciones superiores a 5 ng/gr.,
no hallando correlacibdn entre la cantidad de antigeno y
el estadfo clinico o grado de diferenciacibn del tumor.
Tampoco existid relacibn entre los valores plasméticos
y tisulares de CEA, Al parecer las mayores cantidades de

CEA se hallaban en la superficie de las células tumorales
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pero con marcadas variaciones entre las diferentes Areas
neoplésicas.

La falta de correlacién entre los valores
plasmiticos y tumorales de CEA habfa sido sefialada ya por
KHOO y cols., en 1973; en realidad no debe olvidarse que
el metabolismo del CEA del que conocemos poco afin puede
verse alterado por factores dependientes del huésped y ya
hemos sefialado anteriormente el valor del funcionalismo
hep&tico y renal en este sentido.

En un trabajo anterior al que hemos citado,
Van NAGELL y cols. (1975b) estudiaron la relacién entre ni
veles plasméticos elevados de CEA en el céncer ginecolb-
gico y una serie de caracterfsticas histolbgicascde los
tumores como el tipo celular, infiltracibn linfoplasmoci
taria, necrosis,invasibn vascular y grado de diferencia-
cibn. La finica caracteristica histolbgica asociada a ni=-
veles elevados de CEA fué la presencia de invasidn vascu-
lar, pero dado que un elevado porcentaje de pacientes
cuyo tumor evidenciaba esta caracteristica presentaban
methstasis, el nivel de CEA puede reflejar més bien el
grado de estensién de la enfermedad que la existencia

de invasién vascular.
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3. RESPUESTA INMUNE DEL HUESPED FRENTE AL TUMOR.
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Desde hace unos afios se viene trabajando en
la investigacibn de las alteraciones inmunolbgicas que pro
voca el chncer en el huésped y las reacciones inmunitarias
que las neoplasias suscitan en el mismo.

Hasta ahora las evidencias de que el curso
de la neoplasia humana puede ser influenciado por factores
procedentes del sujeto enfermo si bien son valorables no
han representado una gran ayuda prdctica desde el punto de
vista terapfutico pero constituyen un camino de estudio gg.
traordinariamente prometedor y un capfitulo decisivo en el
progreso de la Medicina. Es por ello que resulta interesan
te todo intento de avanzar en el mismo.

Vamos a exponer a continuacién las bases en
que se apoya la hipbtesis del papel de la inmunidad en el

. 4 .
céncer, bases constituidas en parte por datos experimenta
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les y en parte por observaciones clinicas en tumores huma-
nos, y que en su conjunto apoyan la teorfa de la supervie

sibén inmunolbgica.
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3.1.- Datos obtenidos en la experimentacibn animal.

3.1.1,- Inmunosupresibn experimental.

La timectomfa neonatal o el tratamiento de
los animales con suero antilinfocftico producen una dismi
nucibdn de las reacciones inmunitarias dependientes del lin
focito T que se traduce por ejemplo en una falta de capa-
cidad del animal de experimentacibdn para rechazar injertos
tisulares extrafios. Pero ademfs, cuando dichos animales
(ratones) son sometidos a la accibn de carcinégenos quimi
cos o virales,la incidencia de aparicibn de tumores en los
mismos est8 aumentada en relacibdn a los animales normales
(GRANT y MILLER, 1965; ALLISON y LAW,1968).

Este efecto puede observarse en su forma
m&s dramltica en el caso de tumores inducidos por virus
DNA tales como polioma, El polioma es un pequefio virus DNA
que cuando se inyecta en ratones recién nacideosinduce 1la
aparicién de tumores en elevada proporcibn, consistentes
en adenocarcinomas salivales y mamarios y osteosarcomas,
En cambio los ratones adultos normales son resistentes a
la oncogénesis por polioma-virus a pesar de que Este se
multiplica intensamente en los &érganos del huésped.Muchas
colonfas de ratones tanto de laboratorio como en estado

libre est&n infectadas por este virus,hecho que se demues
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tra por la presencia de anticuerpos séricos. A diferencia
de otros tipos de virus oncogénicos, el polioma no es trans
mitido verticalmente desde la madre a la descendencia.Pero
cuando la madre ha sido infectada los anticuerpos pasan a
la prole que se ve asi protegida frente al virus durante
algunas semanas, Y sblo cuando esta protecciédn masiva ha
declinado puede adquirir el ratbén joven la infeccibn por po
lioma virus por un mecanismo de transmisibén horizontal a
partir de otros ratones de la colonfa. Lo tardfo de 1la in
feccibdn explica probablemente la rareza con que se produ-
cen estos tumores,

De lo que acabamos de decir surge una cues=
tién fundamental : ;por qué los animales recién nacidos son
susceptibles a la oncogénesis por polioma virus (y a los
efectos oncogénicos de otros tipos viricos) mientras que
los ratones adultos se muestran resistentes ?, Dos son las
principales explicaciones que pueden entrar en considera-
cibén. Primera: el mayor grado de diferenciacibn de las cé
lulas en el animal adulto puede hacerlas relativamente re
sistentes a la transformacibn maligna por el virus,Pero
por otra parte puede existir en el animal adulto una res
puesta inmunitaria efectiva frente a los antfgenos espe-
cifficos del virus que impide el desarrollo tumoral, mien

tras que dicha respuesta falta, es d&bil o retardada en
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el ratdn recién nacido.

Estas dos posibilidades pueden ser investiga
das mediante la inmunosupresibén del ratén adulto infectado
por contacto o inoculado con el polioma-virus. E1 procedi-
miento inmunosupresor mis eficaz es la timectomfa seguida
de inyecciones repetidas de globulina antilinfocftica.To-
dos los animales tratados de esta manera desarrollan tumo
res tras la infeccibn como adultos.

Que los tumores son antigénicos y la impox
tancia de la inmunidad celular mediada en la prevencibn
del desarrollo tumoral, son dos hechos claramente eviden=
ciables con los experimentos de restitucibn, El suero in-
mune procedente de ratones infectados confiere cierto gra
do de proteccidn cuando se administra 24 horas antes que
el virus (al parecer limita la diseminacién del proceso
infeccioso), pero carece de efecto alguno si se administra
después del virus. Asimismo la inyeccibn de células lin-
foides normales singénicas después de cesado el tratamien
to con globulina antilinfocftica no proporciona ninguna
proteccibén. Por el contrario la transferencia de células
linfoides procedentes de dadores singénicos inmunizados
frente al tumor polioma-inducido, protege de forma muy efi
caz a los animales,Los linfocitos de dadores inmunizados

frente a tumores inducidos por otros virus diferentes,por
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ejemplo adenovirus tipo 12,tampoco presentaban accibn pro-
tectora,

La importancia de los linfocitos T en el con
trol de la oncogénesis por polioma virus es reafirmada por
los recientes trabajos de ALLISON y cols, (1974) y VANDE-
PUTTIE y cols. (1974) trabajando con ratones denominados
"desnudos'". Estos animales se llaman asf porque debido a
la actuacidn de un gen mutante autosbdmico recesivo,carecen
congénitamente de timo y por tanto de células T, por lo
que no pueden presentar fenbdmenos de inmunidad retardada;
carecen ademés de pelo y sus foliculos pilosos estan redu
cidos a la mfnima expresidén. Los ratones 'desnudos" (homo
cigotos, Nu/Nu) son diffciles de conseguir para estos es-
tudios porque fallecen fécilmente por procesos infecciosos,
pero mantenidos convenientemente en ambientes estériles pue
den sobrevivir, Cuando estos animales se infectan por el vi
rus a la edad de 6-8 semanas desarrollan mfiltiples tumora-
ciones, de modo que a los 3 meses de la infeccibn todos los
ratones presentan tumores cutfineos diversos (incluyendo car
cinomas de los folfculos pilosos y gl&ndulas seblceas) y
osteosarcomas, y muchos de ellos presentan ademls tumores
de la glé&ndula salival,renales y de otras localizaciones.
En cambio, las crias heterocigotas (Nu/4) no desarrollan

ningln tumor,.
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Asf pues la principal razbén por la que los ra
tones adultos que contraen la infeccibén por polioma virus no
desarrolian tumores, es el‘establecimiento de una eficaz res-~
puesta inmunitaria celular mediada frente a las c&lulas.Es-
ta respuesta depende de los linfocitos T pero desconocemos
si estos intervienen directamente en la destruccibdn de las
células del tumor aunque parece ser asf (CEROTTINI y BRUNNER,
1974).

Cabe pensar por tanto que en los animales
timectomizados en el perfodo neonatal se produce una alte-
racibn de la "wvigilancia'inmunolbgica', permitiendo de es=
ta forma la proliferacibén de clonos de células mutantes an

tigénicamente distintas,

Fenbmenos parecidos a los descritos para el
polioma se han demostrado también con otros tipos de virus.
ALLISON y cols. (1967 a) comprobaron que la administraciébn
de suero antilinfocftico aumenta la incidencia de aparicibn
de tumores inducidos por adenovirus en cepas de ratones ge-
néticamente resistentes.

Los Bmsters recién nacidos inoculados con
virus SV-40 desarrollan siempre tumores en unos cien dfas,
mientras que estos sblo aparecen en una quinta parte de

animales adultos y tras un intervalo de tiempo muy largo;
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este perfodo latente se reduce y la incidencia de tumores
aumenta si se irradia previamente a estoshimsters adultos
(ALLISON y cols.,1967 b).

Algunos tipos de poxvirus inducen la apari
cibn de tumores que regresan tras un perfodo de tiempo de
uno a tres meses, La importancia del sistema inmunitario
en este proceso de regresibn se refleja en el hecho de que
los animales tratados con metotrexate desarrollan tumores
de mucho mayor tamafio y methAstasis ademfs de presentar un
retardo en el proceso de regresién (ALLISON y FRIEDMAN,
1966).

Los efectos de la inmunosupresibn sobre
las leucemias y linfomas de los ratones son de especial
interés en relacibn al aumento de neoplasias linforeti-~
culares que aparece en pacientes humanos inmunodeprimidos.
Se conoce desde hace tiempo el hecho de que la timectomfa
precoz reduce de manera importante la incidencia de leuce
mias en ratones inoculados con los virus de Gross o Molo-
ney. La explicacién més verosimil es que las c&lulas dia-
na transformadas por el virus son los linfocitos T los
cuales son depleccionados tras la timectomfa. Claro esté
que la timectomfa no puede ser utilizada como procedimien
to inmunosupresor con estos virus. Sin embargo ALIISON vy

LAW (1968) han demostrado que la administracién de suero
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antilinfocftico potencia de manera importante la accibn
leucembgena del virus Moloney en algunos tipos de rato-
nes. En estos animales se comprobd una elevada inciden=
cia de reticulosarcomas muchos de los cuales se locali-
zaron subcutfneamente en el lugar de la inyeccibn de 1la
globulina antilinfocftica. La aparicién de la leucemia
puede ser prevenida o retardada cuando se administran
al animal cé&lulas linfoides singénicas normales una vez
cesado el tratamiento con suero antilinfocftico (LAW,
1972). Estos resultados apoyan el hecho de que el aumen
to de la susceptibilidad observada fué debido a la ac-

cién inmunosupresora del suero antilinfocitico.

También han aparecido diversos artfculos
sobre los efectos de la timectomfa neonatal o la admi-
nistracibn de suero antilinfocftico en la carcinogéne-
sis quimica, habiéndose descrito interesantes resultados:
por ejemplo un incremento de los tumores mamarios ( no
viricos) en ratones timectomizados neonatalmente (BURS-
TEIN y LAW, 1971); la aparicién de nefroblastomas en ra
tas que toman 7,12 - dimetilbenzantmeno por via oral
finicamente cuando se les administra adem&s suero antilin
focitico (BOURGOIN y cols., 1972); DENLINGER y cols. (1973)

describen un hecho similar consistente en la aparicibn
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de tumores vesicales en ratas tras la administracién de ni
trosometilurea sélo cuando se inyecta también suero anti-
linfocitico.

BALNER (1970) sefiala una disminucién del pe
rfodo latente para la induccibn de tumores cuténeos por hi
docarburos cuando se administra suero antilinfocftico,pero
en general los efectos de la inmunosupresién son menos max
cados en la carcinogénesis por qufmicos que en la secunda=-
ria a virus (ALLISON y TAYLOR, 1967; PENN, 1970; WAGNER y
HAUGHTON, 1971)., Ello puede ser debido a las propiedades
inmunosupresoras que sabemos poseen los carcinbgenos quimi
cos como los hidrocarburosj; en otras palabras una vez al-
canzado el indice de inmunosupresibn 6ptimo para el desa-
rrollo tumoral, la acentuacidn de aquella ejerce escaso

efecto.

Se ha comprobado que algunos tumores'espon-
té&neos!" como linfomas en hlmsters (GERSHON y CARTER,1970)
y tumores diversos en ratas (FISHER y cols., 1970) que nor
malmente no metastatizan, presentan una diseminacién cuan

do se administra suero antilinfocftico al animal.
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3,1.2,- Perfodo carcinogenético latente.

Los tumores inducidos por agentes quimicos
presentan una gran variabilidad en su antigenicidad inclu
so cuando se inducen con la misma dosis del mismo carcind
geno en ratones singénicos.

Tiene gran importancia en lo que se refie-
re a la potencialidad antigénica del tumor provocado la
duracibn del perfodo latente entre la aplicacibén del agen
te oncogénico y la apérici&n del tumor. Cuanto m&s corto
es aquel, mls elevado es el potencial antigénico (més in-
munbgeno). Es decir, hay una relacibn inversa entre el po
tencial antigénico y la duracibén del tiempo de latencia
que precede a la aparicibén del tumor. E1 juicio de antia
genicidad se basa en el nfimero miAximo de células tumora=
les rechazadas por el animal preinmunizado pero admitidas
por los huéspedes singénicos no tratados. El perfodo de
latencia se cuenta a partir de la administracién del car=-
cinbgeno al huésped primario.

Son interesantes en este sentido los estu=-
dios de LAPPE (1968), que apoyan ademés la importancia de
la supervisibén inmunolbgica. Este autor aplicd una dosis
baja de 3-metilcolantreno en la piel de un rathn tras 1lo

cual injertdé la piel tratada por el carcinbégeno a otros
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ratones singénicos. Estos animales receptores se dividie
ron en tres grupos: uno‘cbntrol, otro irradiado y un ter
cero pretratado con BCG. La incidencia y el perfodo la-
tente tumorales se vieron dramfticamente afectados por
estos tratamientos de manera que la irradiacibén redujo
el perfodo latente, mientras que la inmunoestimulacién
inespecifica con BCG prolongo dicho perfodo y aumento el
nfimero de regresiones esponténeas de estos papilomas cu-

téneos,
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3,1.3.~ Inmunidad concomitante.

Quizhs una de las cuestiones méhs interesan
tes acerca del posible papel de las reacciones inmunoldgi
cas en el crecimiento tumoral es,:; puede un animal porta-
dor de un tumor resistir la implantacién de células de la
misma lfnea tumoral en otra localizacibn ? . AdemAs es im-
portante conocer cual es la influencia del crecimiento
progresivo del tumor originario sobre dicha resistencia.

La resistencia especifica de un animal por
tador de un tumor a la inoculacién del mismo tejido tumo
ral en otro punto, se conoce con el nombre de inmunidad
concomitante, Dicho fenbmeno viene describiéndose repeti-
das veces desde 1908 (BASHFORD).

KLEIN y cols. (1960) demostraron que los
ratones portadores de tumores primarios inducidos por
metilcolatreno se mostraban resistentes frente a la ino-
culacibdn en otro punto con células del mismo tumor. Sin
embargo MIKULSKA y cols., (1966) no pudieron demostrar es
ta inmunidad concomitante mientras el tumor estaba in si=
tu, Tras la extirpacibn del tumor, la resistencia apare=-
cia a los 14 dfas.

Estos dos resultados contradictorios cons

tituyen una muestra de la complejidad del problema, Exise
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ten datos que sugieren que el resultado obtenido puede de
pender del momento en que se realiza la prueba; en los es
tadfos precoces del crecimiento tumoral el hallazgo de
una inmunidad concomitante es la regla, pero a medida que
el tumor progresa esta capacidad de resistencia frente a
las reinoculaciones va desapéreciendo progresivamente,
Estas variaciones en la resistencia antitu
moral quedan también reflejadas en los tests in vitro pa-
ra el estudio de la inmunidad celular-mediada,pruebas que
por otra parte nos ilustran acerca de la confusibn exis=-
tente sobre algunos detalles de la inmunidad tumoral.BARD
y cols. (1969) extirparon los ganglios linfé&ticos regiona
les en ratones portadores de sarcomas inducidos quimica-
mente y comprobaron que ello no modificaba ni el crecimien
to del tumor primario ni la resistencia del animal a la
reinoculacibn., Sin embargo tras la amputacién tumoral se
pudo transferir la inmunidad especiffica frente al tumor me
diante las células de los ganglios linfhticos extirpados.
BARSKI y YOUN (1969) emplearon la técnica de inhibicibn de
colonias para investigar el efecto citotéxico de las célu
las del exudado peritoneal del ratén, sobre las células
de un tumor singénico inducido por virus. En las fases ini
ciales del crecimiento tumoral detectaron células citotdxi

cas especfficas, pero tras 4 semanas de desarrollo del tu
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mor ello ya no era posible. Tras amputar la masa tumoral
aquellas células pudieron evidenciarse de nuevo pero sd
lo tras un periodo de 7 dias como minimo. FRANCOIS y éols.
(1971) demostraron que la reaparicidn de las células ci
totdxicas podia acelerarse mediante la inmunizacidn de
los ratones con células tumorales irradiadas. En un es-
tudio anterior HELLSTROM y HELLSTROM (1969a) detectaron
una inmunidad celular-mediada especifica utilizando téc-
nicas in vitro en ratones portadores de tumores inducidos
por virus y comprobaron ademis que el suero de los anima
les portadores del tumor podia bloquear de forma especi-
fica las propiedades citotbxicas de sus células linfoi=
deas. Estas observaciones fueron aplicadas posteriormen
te por los mismos autores a diferentes modelos experimen
tales y a los tumores humanos (HELLSTROM y cols.,1971a).
En un estudio sobre sarcomas inducidos por metilcolantre
no en el cobaya, COHEN y cols. (1972)demostraron que habia
células citotbéxicas especificas en el bazo del animal du
rante los primeros 28 dias de desarrollo tumoral y que el
suero de estos animales posefia una accidn inhibitoria so
bre dichas células, de modo que tras los 28 dias la cito-
toxicidad celular habia desaparecido por completo. LANDA-
ZURI y HERBERMAN (1972) han investigado el proceso de de-

sarrollo de células citotdbxicas en el sistema linfitico
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'de la rata tras la inoculacién con un tejido tumoral viro-
inducido, Comprobaron la presencia de dichas células en
los ganglios linffticos regionales 4 dfas después de la
inoculacibn, mientras que la actividad citotbxica en los
ganglios linféticos, sangre periférica y cavidad perito-
neal alcanzaba un miximo a los 14-21 dfas y luego dismi=
nufa.

La presencia de células citotbébxicas espe=~
cificas en un animal portador de un tumor en un momento
en que la inmunidad concomitante no se detecta,constitu=-
ve un enigma cuya mejor explicacién puede ser la existen
cia de factores humorales inhibidores tal como describen
HELLSTROM y HELLSTROM (196%) COHEN y cols. (1972) y CURRE
y BASHAM (1972). En presencia de un tumor en crecimiento
el huésped desarrolla células citotbdxicas especificamente
dirigidas contra los antfgenos tumorales pero resultan
ineficaces debido a que los flufdos extracelulares se ha
llan repletos de factores bloqueantes o inhibitorios,Ello
puede explicar la falta de accibn citotébxica de las célu-
las linfoides descrito por MISULSKA y cols, (1966). Esta
hipbtesis explicarfa también el retardo en la apaiicibn
de células citotbxicas y la resistencia a la reinocula-
cibn tras la extirpacién del tumor, ya que ello se segui

rfa de la desaparicibn de los factores inhibidores del
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suero. CURRIE y GAGE (1973) han estudiado la influencia
del crecimiento tumoral progresivo sobre los linfocitos
citotdxicos y factores séricos bloqueantes en un sarco-
ma esponténeo metastatizante de la rata. En el periodo
previo al desarrolo de metdstasis detectables hubo una
caida dramldtica en la actividad linfocitica de los gan-
glios linfaticos regionales, hecho que se asociaba a la
desaparicidén de factores inhibidores en el suero vy se
produjeron micrometdstasis a los 3-4 dias de aparicidn
de los mismos. Estos experimentos implican que el esca-
pe del tumor a los mecanismos de control del huésped y
la subsiguiente diseminacidn, pueden ir asociados al de
sarrollo de una actividad inhibitoria en el suero,pero

ello de ello nos ocuparemos ampliamente mds adelante.
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3.1.4.- La inmadurez y la senectud se asocian con fre-

cuencia a una incompetencia relativa de la in-

munogénesis antitumoral y favorecen la oncogé-

nesis,

Desde el punto de vista experimental se com
prueba que en general tanto para carcinbégenos quimicos co
mo viricos, los animales recién nacidos presentan una ma-
yor incidencia de tumores y un periodo de latencia més cor
to en comparacidén con los animales adultos. Existen dos
explicaciones posibles a esta susceptibilidad del animal
recién nacido para la oncogénesis. Una seria que la expo-
sicibn precoz a los antigenos tumorales induce una tole-
rancia inmunolbgica. Otra posibilidad es que el animal a-
dulto desarrolla répidamente una respuesta inmune celular-
mediada, mientras que en el recién nacido esto se estable
ce lentamente. Cual de estos dos mecanismos es el cierto
puede comprobarse administrando células esplénicas de ani-
males inoculados por ejemplo con polioma-virus en el perio
do neonatal a receptores inmunodeprimidos. Los resultados
obtenidos demuestran que tanto en ratones (ALLISON,1970)
como en ratas (VANDEPUITE y DATTA, 1972) la inoculacidn de
los recién nacidos da lugar a una inmunidad celular efi-

caz pero tras un periodo de varias semanas. Asi pues no
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existe tolerancia para los antigenos especificos del
polioma, sino un retraso en el desarrollo de la respues
ta inmunitaria celular que permite a las células trans-
formadas por el virus crecer hasta constituir masas de-
masiado grandes para ser controladas por la respuesta
inmune en desarrollo.

El viejo presenta una depresidn de la
funcidén inmune m&s acusada para los anticuerpos humora
les que para la inmunidad retardada (KROHN,1962); sin
embargo el rechace de homoinjertos puede observarse de
primido en los animales viejos (STUIMAN, y cols.,1968).
También sabemos que la epidemiologia de la '"edad del cén
cer" se sitha en el ser humano con una especial predi-
leccidn a partir de las edades medias de la vida hasta
la vejez , y que por otra parte los primeros afios de 1la
infancia ofrecen igualmente una notable incidencia de
neoplasias. Ello coincide con las fases de la vida en
que con mayor frecuencia se presentan también altera-
ciones de la inmunidad. Sin embargo todas estas afirma-
ciones no pueden establecerse de forma definitiva ya que
si bien en animales de experimentacidn parece ser que al
decaer la inmunidad a medida que envejece el animal, la

incidencia de tumores malignos aumenta(TELLER y cols.1961,
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1964; STJERNSWARD, 1966; WIGZELL y STJERNSWARD,1966),en
el hombre no se ha llegado a relacionar exactamente la

depresibén de la inmunidad, la edad y el céncer.
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3.1.5.- La mayoria de agentes carcinbdgenos son también

inmunosupresores.

Existe ciertamente una relacidn directa
pero no absoluta entre la capacidad carcinogenética de
algunos pacientes tanto fisico-quimicos como viricos y
sus posibilidades inmunodepresoras (BERENBAUM, 1964).
El mecanismo de esta accidén inmunosupresora no esté& cla
ro y puede variar segln cada sustancia; podria deberse
a una destruccién de tejido linfoide, a una inhibicidn
de la respuesta primaria frente a los TSTA in vivo en

las células que se transforman en neoplasicas,etc.,

Los agentes quimicos carcinogenéticos fa
vorecen el efecto de los virus oncogénicos y al propio
tiempo son capaces de deprimir la sintesis de interferon,
no pudiendo excluirse que activen virﬁs latentes de mane
ra quimica y en el caso de los hidrocarburos policiclicos,
la exposicidn del animal de experimentacidn a estos agen
tes poco después del nacimiento d& lugar a una prolonga
da falta de inmunidad retardada (DE MAEYER y cols.1965).
Se ha comprobado que el metilcolantreno suprime la pro-

duccibébn de anticuerpos humorales e interfiere marcadamen

te la capacidad de rechazar pequefios tumores trasplanta-

’
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dos a ratones singénicos.

Solamente hay unas sustancias (los es-
teroides ) que son inmunosupresores sin ser carcinoge-
néticos, pero en general todos estos agentes favore-
cen el desarrollo de las neoplasias y la expansidn de

las metistasis.
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3.1.6.- Los agentes inmunosupresores pueden ser podero-

sos carcinbgenos.

Estas drogas que deprimen la respuesta
frente al injerto también disminuyen el rechace de los
tejidos neoplédsicos. Hemos visto antes como el suero
antilinfocitico por ejemplo, facilita la oncogénesis
experimental y que ello indicaria que la defensa anti
neoplasica se debe primariamente a la inmunidad timo-
dependiente puesto que el suero antilinfocitico se di
rige contra las células de este tipo y raras veces so-
bre la inmunidad humoral.

Pero lo més interesante en este sentido
es la capacidad cardnogenética que muestran diversos
tipos de citostdticos empleados actualmente en el tra
tamiento del céncer humano.Es de sobras conocido el
importante efecto inmunosupresor que poseen dichas dro
gas y si bien no esté& clara la relacibn entre inmunosu
presidén y carcinogénesis, es un hecho digno de tener
en cuenta (éCHMAHL, 1977).

En realidad hace ya treinta afios(HADDOW
y cols., 1948) que se sefialé la posibilidad de que los
quimioter&picos antineoplasicos pudieran ser canceri-

genos; los trabajos con el 4-aminoestilbeno llevados a
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cabo en el Chester Beatty Research Institute sobre ani-
males de experimentacidn indicaban este peligro. E1l con
cepto tuvo que ser extendido al hombre cuando se comprobd
que cierto quimioterépico (la clornaphacina) provocaba la
aparicidén de neoplasias vesicales en los pacientes trata-
dos con dicha droga (THIEDE y CHRISTENSEN,1969). Sin em-
bargo el problema sigue siendo motivo de estudio en la
actualidad como lo muestm b ampliamente tratado que ha si
do en el International Workshop on Multiple Primary Can-
cers celebrado recientemente en Nueva York (Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center,Octubre 1976) y en la National
Cancer Institute Conference on the Delayed Consequences
of Cancer Therapy: Proven and Potential (Orlando,Florida,
Enero 1975).

Ello se comprende si tenemos en cuenta el
considerable nimero de publicaciones aparecidas que se-
flalan el desarrollo de neoplasias secundarias tras tera
péuticas citostéticas diversas tanto en animales de expe
rimentacién (BOYLAND y HORNING,1949;HESTON,1949;SHIMKIN,
1954,1966; SCHMAHL, 1967;WEISBURGER y cols.; 1975;MAR-
QUARD y cols., 1976) como en el hombre (KYLE y cols.,
1970; PENN, 1974,1976;HOOVER y FRAUMENI, 1975;HUNSTEIN,
1975; PHILIPS y STERNBERG, 1975;SIEBER y ADAMSOM,1975;

HARRIS,1976; ROSNER,1976; SCHMAHL y cols., 1977).
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Es dificil extrapolar los datos obtenidos
de la experimentacidén animal al hombre ya que existen fac
tores dependientes del huésped como la especie,sexo,edad,
estado hormonal, inmunoldbgico y nutritivo,etc.que pueden
influir sobre los resultados (SAFFIOTTI, 1971;WEISBURGER,
1973), pero a la luz de los conocimientos actuales puede
afirmarse que: 12 los productos quimicos carcinbgenos pa
ra el hombre producen también clncer en los animales de
experimentacidn, y 22 los niveles de carcinbgeno que se
han comprobado ocasionan céncer en el hombre, son canceri

genos en la misma proporcidén en los animales. (HARRIS,1976).

Pero ademis los quimioter&picos pueden ac-
tuar como cocarcindgenos,es decir, potenciando la tumore
genicidad de los carcinbgenos quimicos ya sea incrementan
do la probabilidad de transformacibdn neoplésica y/o faci-
litando la capacidad de estas células trasnformadas para
progresar a cancer clinicamente manifiesto.

Las drogas para las que se ha demostrado
esta accibn de cocarcindgeno en experimentos animales.son
el metotrexate (SHKLAR y cols., 1966; BARICH y cols.,1972),
el fluoruracido (SOUTHAM y cols.,1969;TURBINER y SHKLAR,

1971), la azatioprina (NEMOTO y cols., 1971;SHEEHAN y cols.
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1971), la ciclofosfamida (SOUTHAM y cols., 1969;SHEEHAN y
SHKLAR,1972), v los corticoesteroides (SHKLAR,1966; POME-
ROY y HARDY,1973)., El metotrexate y la azatioprina pueden
ser por sif solos carcinbgenos débiles (CASEY,1968; FRANKEL
y cols,,1970;ROSCHLAU y JUSTUS, 1971),pero otros estudios
experimentales no han podido comprobar la carcinogenicidad
de la primera de estas drogas (SCHMAHL y OSSWALD,1970;

RUSTIA y SHUBIK, 1973; WEISBURGER y cols., 1975).

MARQUARDT y MARQUARDT (1977) sefialan la
utilidad de ciertas técnicas in vitro para el eStudiOLb]agg
tencial accibdn carcinbgena de las drogas antineoplésicas.
Se basan en la induccidbn de una transformacidn maligna en
células de mamiferos en cultivo y en la mutagénesis (so-
bre levaduras, bacterias y células de mamiferos) que de-
sencadenan los quimioterépicos.

Los autores refieren que estos métodos pre
sentan una serie de ventajas sobre las técnicas in vivo
principalmente por su sensibilidad, rapidez y facilidad de
cuantificacidn,ademés de evitar posibles variaciones debi
das por ejemplo a reacciones inmunolbgicas o a influencias
hormonales. Sefialan también que los resultados disponibles

hasta el momento, indican una buena correlacidén entre la
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tumoregenicidad in vivo y la actividad in vitro para di-
ver sos carcindgenos quimicos.

Se ha demostrado que inducen la transfor-
macibén maligna de las células en cultivo los agentes al-
quilantes (mostazas nitrogenadas) (FREEMAN y cols.,1973);
antimetabolitos como el metotrexate (BENEDICT y cols.,1975)
5-fluorouracilo (JONES y cols.,1976) y arabindsido de ci-
tosina (JONES y cols., 1972; KOURI y cols., 1975);antibid
ticos como la actinomicina D, Daunomicina,Adriamicina
(MARQUARDT y cols.,1976) y bleomicina (BENEDICT y cols.,
1975); y algunas otras drogas como la hidroxiurea (JONES
y cols., 1972) y el uretrano (RAVISHANKAR y cols., 1975).
Estos resultados concuerdan con la tumoregenicidad obser
vada in vivo para los agentes alquilantes,uretano y al-
gunos antibibdticos (SCHMAHL y OSSWALD,1970; SIEBER Y ADAM
SON, 1975; WEISBURGER y cols., 1975). Se ha comprobado
(MARQUARDT y cols., 1976) que dosis intravenosas fnicas de
Daunomicina o Adriamicina inducen la aparicibén de tumores
mamarios en mis del 60% de ratas hembras Sprague-Dawley,y
que ambos antibibdticos poseen una capacidad para inducir
la transformacibdn celular maligna en cultivo similar a la
que presenta un potente carcindgeno, la N-metil-N'-nitro-

N-nitro-soguanidina.
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Sin embargo el problema se complica en el
caso de algunos antimetabolitos como el metotrexate que
si bien inducen la transformacidn maligna de células in
vitro, no estld clara su accibdn carcinogénica in vivo tal
como se ha sefialado ya anteriormente.

Por otra parte algunas de estas drogas son
ademds mutagénicas como ocurre con la hidroxiurea, que a
pesar de presentar esta doble accibn no se ha demostrado

hasta el momento que sea cancerigena in vivo.

Laicarcinogénesis v la mutagénesis son dos
comple jos procesos celulares similares en cierta manera
dado que ambos ocasionan alteraciones heredables. De for
ma parecida también los carcinbgenos quimicos y los mu-
tdgenos tienen mucho en comiin especialmente desde el pun
to de vista metabdlico de modo que la mayoria, o quizés
todos los carcinbgenos quimicos pueden en Gltima instan-
cia producir mutaciones (MILLER y MILLER, 1971). Dada es
ta correlacidn las técnicas de mutagénesis pueden ser &
tiles para el estudio del posible papel oncogénico de
los citostaticos.

Agentes alquilantes como la ciclofosfami-

da (ELLENBERGER y MOHN, 1975) y el melfaldn (Mc CANN y



172.-

cols. 1975);antimetabolitos como el 5-fluorouracilo
(MOUSTACCHI y MARCOVICH, 1963) y el arabindsido de ci-
tosina (HUBERMAN y HEIDELBERGER,1972); antibibdticos co
mo la actinomicina-D (FISHER y cols.,1975),Daunomicina
y Adriamicina (PANI y cols., 1975); y drogas como la
hidroxiurea (TIMSON,1975) y el uretano (MILLER y MILLER,
1971 ), han demostrado la capacidad de inducir mutacio-
nes sobre bacterias, levaduras o células de mamiferos.
Igual que antes se ha dichas, existe una buena correla-
cién entre esta capacidad mutégena in vitro y la tumo
rogénesis in vivo para los alquilantes, el uretano y los
antibibticos. En cambio para el 5-FU y otros anilogos

y la hidroxiurea no sb6lo no se comprueba esta correla-
cidn sino que ademis estd en duda su accidn mutagénica
(HUBERMAN y HEIDELBERGER,1972; TIMSON, 1975).Podriamos
decir que si bien cualitativamente entre la oncogenici
cidad y la mutagenicidad de las sustancias quimicas pa-
rece existir cierta correlacibn, desde el punto de vis
ta cuantitativo un mutégeno potente no tiene porque ser
necesariamente también un potente carcindgeno (MARQUARIT ,

1976).

Si bien es necesaria una investigacidn

mids profunda en este sentido, todos estos estudios tan-
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to in vivo como in vitro sugieren una posible accidn can
cerigena de diversos citostéiticos para el hombre ya que
muchos de estos farmacos presentan en su molécula grupos
quimicos que pueden ser carcinbgenos en los animales de
experimentacién. Entre ellos podemos incluir mostazas ni
trogenadas, ésteres activados como los del écido_metano—
sulfdénico, compuestos aromlticos como las aziridinas, :
epbéxidos, algunas ladonas o sulfonas y nitrosamidas o
nitroureas. Sin embargo la presencia de cualquiera de
estos grupos en una droga no significa automlticamente
que dicho farmaco sea carcindgeno. Otros factores como
la solubilidad,metabolismo, respuesta inmunitaria,in-
duccidn enzimltica y variaciones de especie pueden afec
tar también la respuesta en los animales. Con todo, los
grupos quimicos citados antes son los que con mls proba
bilidad pueden conferir una capacidad carcinbgena a las
moléculas orgénicas.

La manera de evitar este importante efec
to indeseable de los citostiticos es motivo de estudio
en la actualidad. Muy recientemente WEISBURGER (1977)
trabajando con roedores sefiala que la carcinogenicidad
de las combinaciones de quimioter&picos antineoplésicos
es inferior en general a la de cada uno de los com-

ponentes de la asociacidn por seaparado. Utilizando com
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binaciones de dos, tres y hasta cuatro drogas no sb6lo no
se comprueba sinergismo entre las mismas,sino que ademés
en la mayor parte de casos cada fArmaco parece inhibir

o suprimir los efectos carcinbgenos de los otros.Sefiala
la autora que la tendencia actual en la utilizacidbn de
combinaciones quimioteripicas para el tratamiento del
chncer queda experimentalmente justificada.

Este "efecto protector" se habia compro
bado ya anteriormente para algunas asociaciones de car
cinbgenos experimentales como el 2-acetilaminofluoreno
y 3-metilcolantreno (MILLER y cols., 1958), aflatoxina
B, v dietilestilbestrol (NEWBERNE y WILLIAMS, 1969)
7,12~-dimetilbenzantreno y DDT (SILINSKAS y OKEY,1975).

Pero no sblo son los quimioterépicos
antineoplisicos sino que también las radiaciones pue-
den ser carcinbdgenas tanto para el hombre como para
los animales de experimentacidén (MILLER,1972). Pero
por otra parte las radiaciones pueden tanto facilitar
como retardar la aparicidn de tumores inducidos por
carcinégenos quimicos (SAXEN,1952; LISCO y cols,.,1958;
NEMOTO y cols.,1971; VOGEL y ZALDIVAR, 1971; NAGAYO y
cols., 1972) y no se conocen los mecanismos de estas
acciones tan divergentes. Sin embargo parece importan

te la dosis y régimen de irradiacibén y el intérvalo
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« de tiempo entre ésta y la administracibén del carcinb-

geno quimico.
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3.2,- Evidencia clinica para reacciones inmunolbgicas

a tumores humanos.

Los datos obtenidos hasta el momento de las
investigaciones realizadas en animales de experimentacibn
permiten llegar a las siguientes conclusiones. Los tumores
son antigénicos ., E1 huésped reacciona frente a los mismos de
manera inmunolbgicamente especifica, pero dichas reacciones
resultan finalmente superadas. Las posibles explicaciones
a este escape de las células tumorales frente a los mecanis
mos defensivos del huésped serln expuestos postegiormente.
Sin embargo existen motivos para pensar que al menos en ani
males, reacciones inmunolbgicas especfficas contribuyen a
la resistencia del huésped frente al crecimiento y disemi=-
nacibén tumorales.

Ahora bien,; puede ser obtenida esta conclu-
sidén para el cancer humano ?. Evidentemente cualquier inten
to de experimentacibn con tumores humanos requiere unos sis
temas de estudio totalmente distintos ya que las técnicas
de trasplantacidn no son ni técnica ni é&ticamente factibles.
Observaciones acerca de la historia natura1>de pacientes
cancerosos han sugerido con frecuencia la importancia de 1la
resistencia del huésped frente al crecimiento tumoral aun-

que no conocemos exactamente los mecanismos de dicha resis
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tencia y la contribucibn de los fenbmenos inmunolégicos
a la misma permanece afin en el terreno de la especula-
cibn. No obstante disponemos de datos obtenidos del es
tudio de casos individuales que apoyan esta posibili-
dad. Pasamos a exponer a continuacibdn estos hechos de
la observacibén clinica que abogan en favor de un papel

de la inmunidad frente al cfncer en el hombre.
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