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3.2.1.- Regresiones esponténeas,

Se describen casos de regresibn esponténea
de tumores humanos, de extensidn parcial o completa, tem-
poral o permanentemente, que sugieren una reaccidn inmuni
taria por parte del organismo.

STEWART (1952 ) ha definido la regresibn es
ponténea del céncer como la desaparicidn parcial o comple
ta de un tumor maligno en ausencia de todo tratamiento o
en presencia de una terapéutica que se considera inadecua
da para ejercer una influencia apreciable sobre la enfer-
medad neoplésica. Esta definicién aceptada también por
BOYD (1957) no implica que la regresibn esponténea sea si
nénima de curacibn puesto que en algunos casos el tumor
que sufrid una aparente regresibn en un Area determinada,
reaparecid en un momento ulterior o florecid en otra par-
te del cuerpo.

Segin EVERSON (1956) y EVERSON y COLLE
(1966) la evidencia clinica de la regresibn esponténea
puede referirse al tumor primitivo o a las metlstasis.De

este modo tendrfamos:

1- Regresibn del tumor primitivo.

2- Regresibn de un tumor metastésico:
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a) con confirmacién histolbgica de su malignidad,

b) sin confirmacién histolbdgica de la misma (en es
te caso la validez de la regresibn esponténea
es discutible,aunque la naturaleza del tumor pri
mitivo pueda haberse confirmado histolbgicamente),

3- Regresibn de supuestas metéstasis diagnosticadas ra
diolbgicamente sin confirmacibédn histolbdgica ni de
las metftasis ni del tumor primitivo, en cuyo caso

la validez de la observacibn es afin mls discutible,

En una revisibén de casos de regresibén espon
té&nea de chlncer publicados en la literatura mundial entre
1900 y 1965, u obtenidos por comunicacidn personal hasta
1970,EVERSON (EVERSON y COLLE, 1966; EVERSON,1970) consi=
dera que sblo 176 estaban lo suficientemente documentados,
inclufda la confirmacibdn histolbgica de malignidad, para
ser considerados como ejemplos de regresibn esponténea.De
estos 176 casos més del 50% estaban constituidos por hiper
nefromas (el m&s frecuente), neuroblastoma,melanoma malig-
no y coriocarcinoma. En algunos tipos de tumores como el
neuroblastoma se observan en ocasiones fendmenos de dife-
renciacibén esponténea; sin embargo EVERSON y COLLE (1966)

sefialan que sblo se detectd este hecho en cinco de las
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veintinueve regresiones de neuroblastomas recogidas.

Entre los posibles factores responsables
de la regresiédn esponténea del chncer estéhn:

a) influencias endocrinas. Puede sospechar
se una dependencia hormonal de las remisiones en algunas
neoplasias como las de mama, endometrio,neuroblastoma,pe=-
ro en otros clnceres no se puede concebir esta posibili-
dad.

b) infecciones inespecfificas intercurren=
tes. Se describen mejorfas en el indice de supervivencia
de pacientes con céncer de pulmbn que desarrollaron infec
ciones inespecificas o un empiema en el perfodo postopera
torio; estos procesos actuarfan estimulando las reacciones
inmunitarias frente al tumor residual. La supervivencia a
los 5 afios en el grupo de pacientes que desarrolld un em-
piema fué del 50%, cifra notoriamente mAs elevada que el
18% del grupo en que no se presentd dicha complicacibn
(PATTILLO, 1976b) Esta accibdn beneficiosa pueda quizls
explicarse por la activacibn macroffgica y linfocitaria
indu¢ida por los antigenos y toxinas bacterianas que ori
gina una "destruccibn inespecffica'" de las células tumo-
rales residuales,

c) reacciones inmunolbgicas.



181. -

, d) interferencia con la nutricidén de la neo-
plasia,

e) sensibilidad inesperada a una terapéutica
habitualmente insuficiente.

f) diagnbstico histolbgico incorrecto de ma-
lignidad.

No obstante hoy por hoy la invocacidn de es-
tos factores sigue siendo hipotética al menos en parte,per
maneciendo aGn desconocido el mecanismo Gnico o mGltiple,de
la regresidn esponténea de los tumores.

Ahora bien, la inmunidad puede jugar un impor
tante papel.Se describen casos de regresidn de cénceres cu-
téneos primarios y metastisicos (STJERNSWARD y LEVINE,1971)
tras la sensibilizacibn del paciente al dinitroclorobenceno
(DNCB) y aplicacidn local de esta sustancia en el &rea tumo
ral.El1 DNCB es un hapteno que se sabe sensibiliza alrededor
de un 90% de la poblacidén normal y que se emplea en el estu
dio de la hipersensibilidad cutanea retardadajen los indivi
duos sensibilizados induce una marcada infiltracién de célu
las mononucleares en el lugar de la aplicacidén.El problema
estriba en saber si la aparente destruccidn de las células
tumorales es debida a un mecanismo inmunoldgico especifico
o es simplemente el resultado de una accibdn antitumoral de

bida a la presencia de un gran nlmero de células mononuclea
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res secundaria al estifmulo inflamatorio.RATNER (1968) en
un estudio sobre micosis fungoide comprobd que podfa con
seguirse una regresibn de las lesiones con DNCB pero no

por medio de reacciones inflamatorias aplicando lauril-

sulfato sbdico. A su vez KLEIN (1969) consiguid inducir

la regresibn de tumores c¢utfneos mediante la transferen-
cia de leucocitos obtenidos de donadores sensibilizados

al DNCB, lo cual sugiere un mecanismo inmunolbgico espe-
cffico célular-mediado.

WEINTRAUB y LAGASSE (1973) consiguieron
la regresibn de lesiones vulvares de tipo Bowenoide en
dos pacientes,una de las cuales no habia respondido al
tratamiento tbépico con 5-FU,mediante la sensibilizacibén
al DNCB y el empleo de esta sustancia en forma de pomada
sobre las lesiones vulvares. En ambos casos una biopsia
practicada a los seis meses de finalizar el tratamiento
revelaba finicamente la existencia de acantosis y fibro-
sis subepitelial sin presencia de atipias. Los autores
aconsejan este tipo de terapéutica en pacientes jbvenes
con procesos vulvares localizados de este tipo antes

de recurrir a la cirugila.
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3.2.2.~ Observaciones clinicas sobre el desarrollo y cur-

so de las neoplasias.,

Existen variaciones muy importantes en la
duracibén de la fase premaligna (precancerosa) seghn dife
rentes individuos. Por otra parte hay muchos casos de pa
cientes que sobreviven largos perfodos de tiempo con un
equilibrio bioldgico respecto a su chncer que permite sos
pechar un control probablemente de origen inmunolégico,

A este respecto es interesante el caso des
crito por CHEUNG y cols. (1973) acerca de la prolongada
supervivencia en una paciente de 22 afios de edad que pre-
sentaba un cisto-adenocarcinoma seroso papilar del ovario
v que no aceptd ser intervenida quirfirgicamente cuando se
le diagnosticd la existencia de una tumoracibén pelviana.
Diez afios m&s tarde se descubrid la presencia de una masa
pélvica bilateral con calcificaciones a rayos X. Siendo
imposible la extirpacidn quirfirgica se procedid a irradiar
la masa tumoral. Pasados otros 18 meses se aprecib la exis
tencia de adenopatfas supraclaviculares cuyo exémen histo
patoldgico reveld que se trataba de met8stasis de un cis-
toadenocarcinoma seroso papilar del ovario. La paciente
fallecid dos afios después y en la autopsia se descubrie-

ron numerosas methstasis de caracteristicas parecidas a
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las diagnosticadas previamente y con sustitucién en algu
nos puntos del tejido metastflsico por granulomas calcifi-
cados o de tipo sarcoideo., Ante esta prolongada supervi-
vencia los autores plantean la cuestibdn de un posible
factor inmunolbdgico en el desarrollo de estas lesiones
"protectoras" frente a la agresibén tumoral,

Vemos pues casos de algunos carcinomas
que tras un largo perfodo de latencia desarrollan de for
ma inesperada methAstasis miltiples, lo que puede sugerir
la existencia de una reaccibén inmunitaria capaz de con-
trolar la tumoracibén primitiva y que en un momento deter

minado, quiz&s por una inmunosupresibdn escapa a su con-

trol,
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3.2.3.~ Descubrimientos inesperados en autopsias.

Para algunos tipos de neoplasia la pre-
valencia post-mortem descubierta en el momento de la
autopsia es mucho mls elevada que el promedio de su in-
cidencia clfnica (CURRIE, 1973). Por ejemplo, el neuro-
blastoma acusa de forma espectacular este fenbdmeno con
una proporciédn entre incidencia post-mortem y enfermedad
clinicamente detectable de 40/1. Algo parecido ocurre
con los carcinomas prostlticos y tiroideos.

En un estudio posterior, SUEN y cols.
(1974) hallan 324 cénceres incidentales entre 3535 autop
sias realizadas en pacientes mayores de 65 afios, siendo
la prosthtica la mis frecuente de dichas neoplasias. Se-
flalan los autores que la incidencia de estas neoplasias
inesperadas aumenta con la edad, hecho que ha sido indi-
cado también por otros autores (Mc KEOWN, 1956; HOWELL y
PIGGOT, 1958; BERG y cols., 1971).

Estos hallazgos implicarfan que en perso-
nas aparentemente sanas y normales se desarrollan y re=-
gresan continuamente neoplasias malignas, lo cual pareceria
confirmar la teorfa de la "surveillance inmunolbgica',

Por otra parte apoya también esta teorfa

el que se halle una mayor frecuencia de neoplasias al
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avanzar la edad dado que si bien el sistema linforeticuw~
lar actfia a 1o largo de toda la vida del individuo,su
funcién es m&s débil precisamente en los dos perfodos de
mixima aparicién de las neoplasias, es decir, la infan-
cia, cuando el sistema inmunitario es inmaduro y la ve-
jez, cuando dicho sisﬁema entra en decadencia. Existen
datos que apoyan la disminucién de la capacidad inmuno-
lb6gica en el hombre con el paso de los afios (GIANNINI y
SLOAN, 1957; LITWIN y SINGER,1965; CAMMARATA y cols.,
1967; PISCIOTTA y cols.,1967; GATTI y GOOD, 1970). Sin
embargo no resulta fhcil relacionar exactamente la edad,
la depresibn inmunitaria y el chncer ya que contraria-
mente a lo que hemos citado en cuanto a la incidencia

de tumores primarios inesperados,diversos autores (ONUIG-
BO, 1962; ARONSON y cols., 1964; VIADANA y cols., 1973;
SUEN y cols., 1974 ) sefialan que las neoplasias tienden
a ser menos agresivas y mls localizadas y metastatizan
menos cuanto mayor es la edad del individuo. Ello se ha
comprobado entre otros, para el céncer de mama y de pul

mbn y para las methstasis cerebrales,
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#3,2.4.- Aparicibn y desaparicidn de focos tumorales.

En algunos casos de melanoma maligno con
afectacidn cuténea miltiple se observa un comportamien-
to muy diferente para cada foco tumoral de modo que mien
tras unos se desarrollan, otros regresan completamente
(BODENHAM, 1968). En los puntos de regresidn puede com-
probarse la existencia de un infiltrado linfomonocitario
lo que puede indicar una participacidn del huésped en el

proceso,

3.2.5.- Respuesta a la quimioterapia.

En ocasiones se observan regresiones tumo
rales dramiticas tras la administracibén de citostéticos
a dosis de las que no cabria esperar una accidn tan efi-
caz. Esto se comprueba especialmente en casos de linfoma
de Burkitt o coriocarcinomas, dos neoplasias para las que
existen muchas razones que hacen suponer una influencia

de la inmunidad en su historia natural.
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3,2,6,~ D&ficits inmunitarios y chlncer humano.

Si las reacciones inmunolbgicas del huésped
son las responsables de la inhibicién del desarrollo tumo=-
ral, es decir, si la "“surveillance inmunolbgica' es un fe=
némeno cierto, los pacientes que presentan un déficit de
su status inmunitario deberfan padecer una mayor inciden-
cia de procesos malignos que los gque tienen un sistema in-
munocompetente normal. Y asf es. Estas inmunodeficiencias

pueden ser congénitas, yatrbgenas y adquiridas.

3.2.6.1.- D&ficits inmunoldgicos congénitos.

Muchos nifios que presentan sfndromes inmu=-
nodeficitarios sobreviven actualmente gracias a terapéu-
ticas y a tratamientos antibibticos adecuados; con ello
se hace cada vez mis evidente que ciertos grupos de estos
nifios estin mucho mls predispuestos a padecer enfermedades
malignas.

Uno de los datos més convincentes en favor

de la asociaciédn oncodgénesis-inmunidad lo constituye el
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hecho de que la inc¢idencia de neoplasias malignas en es-
tos pacientes con inmunodeficiencias primarias es unas
10.000 veces mayor que en la poblacibén general de la mis
ma edad (GATTI y GOOD, 1971). Cada una de la mayorifa de
estas anomalfias inmunolbgicas primarias se asocia a una
constelacibn de neoplasias que si bien coinciden en par-
te, son interesantes desde el punto de vista de los me=-
canismos oncogenéticos. Los mAs frecuentes suelen ser
los tumores del sistema linforeticular que constituyen
una de las causas de muerte mis importantes de estos en
fermos,

Los pacientes que presentan una agammaglo-

bulinemia infantil tipo Bruton (ligada al cromosoma X)

carecen de células plasmbticas e inmunidad humoral. No
fabrican anticuerpos frente a la inmunizacibén con anti-
geno diftérico, tethnico o tffico, y los niveles de in-
munoglobulinas son extraordinariamente bajos. Por el con
trario estos nifios son capaces de rechazar injertos cu=-
téneos y presentan reacciones de hipersensibilidad cuté
nea retardada correctas. Su inmunidad de tipo celular es-
t& intacta y cuando sus linfocitos son estimulados in vi-
tro con fitohemaglutinina, la respuesta obtenida es nor-

mal., Padecen principalmente infecciones por gérmenes pid-
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genos encapsulados tales como el neumococo, Haemophilus
influenzae, estreptococo, meningococo y Pseudomona aeru
ginosa.

Estos nifios presentan fundamentalmente neo
plasias del sistema linfoideo hematopoyé&tico,habiéndose
descrito casos de leucemias y linfomas (PAGE y cols.,1963;
REISMAN y cols.,1964; GATTI y GOOD, 1971), Esto concuerda
con los trabajos de GORER y AMOS (1956) que sefialaban que
la respuesta inmune humoral parece ser de importancia pri
mordial en la defensa frente a ciertos tipos de leucemia
en el ratbn, sugiriendo que la leucemogénesis requiere no
sblo un b6rgano adecuado para la diferenciacibn y expansibn
de clonos malignos, sino también una respuesta humoral in
mune deficitaria. Presentan de forma global un 5% de neo
plasias,

La antftesis inmunolbgica de la agammaglo-
bulinemia infantil tipo Bruton la constituye el sindrome

de Di George en el cual permanece intacta la inmunidad

humoral mientras no existe inmunidad de tipo celular. La
falta de desarrollo de la tercera o cuarta bolsas farfn-
geas conduce a la formacidn de un timo extremadamente pe
quefio o a la ausencia del mismo en estos pacientes. Las

células plasmlticas se hallan en proporcibn normal mien-
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tras que los linfocitos pequefios faltan con frecuencia to-
talmente. Los homoinjertos cutfneos no son rechazados, no
hay respuesta de hipersensibilidad cuténea retardada y los
linfocitos periféricos no responden a la fitohemaglutinina.
Estos nifios carecen también de gléndulas paratiroideas y
sufren de tetania neonatal con frecuencia. Mueren en eta-
pas precoces de la vida por su hipoparatiroidismo o por
infecciones intercurrentes. Hasta el momento no se ha des
crito la existencia de neoplasias en estos pacientes.

En los enfermos afectos de una inmunodefie

ciencia combinada grave (denominada anteriormente agamma-

globulinemia de tipo suizo) falta tanto la inmunidad humo
ral como la celular y en consecuencia se presentan gran
nfimero de infecciones tanto bacterianas, como viricas,por
hongos y protozoarias., Fallecen también precozmente y ra-
ramente sobreviven al primer aflo de vida sin tratamieﬁto.
Los trasplantes de médula 6sea han permitido recientemen-
te que estos nifios tengan una vida sana y normal gracias
a que con ello se reconstituyen ambos tipos de inmunidad.
Pero a pesar de la rareza de esta enfermedad y de las muer
tes precoces por infeccidn se han descrito algunos casos
de neoplasias (incidencia aproximada de un 5%) asociadas

a la misma, como leucemia aguda (KADOWAKI y cols., 1965),
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linfosarcoma (LAMVIK y MOE, 1969) y Hodgkin (Von BERMUTH
y cols., 1970).

En los pacientes afectos de un sindrome de

Wiskott-Aldrich, si bien pueden presentarse neoplasias no

linfoideas, también la mayorfa de tumores que padecen son
de origen linforeticular (COLEMAN y cols.,1961;AMIET,1963;
PEARSON y cols., 1966; RADL y cols., 1967; BRAND y MARIN-
KOVICH, 1969; OPPENHEIM y cols., 1970) y en conjunto la
frecuencia de aparicibdn de neoplasias es del 10%. Estos
nifios sufren infecciones bacterianas recidivantes graves,
eczema y trombocitopenia. Raramente sobreviven mls allé
de la pubertad. Desde el punto de vista inmunolbgico pre-
sentan unos niveles de IgM muy bajos, la IgG es general-
mente normal y ia IgA puede ser normal si bien con fre-
cuencia esté bastante elevada, asf como la IgE que en
muchos de estos pacientes se halla a unos niveles muy por
encima de la normalidad. La inmunidad de tipo celular se
mantiene intacta en las fases iniciales de la enfermedad
pero con el tiempo estos enfermos se hacen anérgicos a
los tests cuténeos de hipersensibilidad cuténea retardada
vy hay una disminucibén de la respuesta in vitro de los lin
focitos a mitbgenos como la fitohemaglutinina, La forma-
cién de anticuerpos frente a diversos estimulos antigéni

cos es normal si bien lo caracteristico de esta inmunode-~
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ficiencia es una respuesta pobre o ausente a los antige-

nos de tipo polisaclrido. Mueren precozmente debido a in

fecciones masivas, hemorragias intensas secundarias a la

trombocitopenia o a neoplasias. Aproximadamente uno de ca
da diez de estos nifios fallece con un céncer y en muy Do~
sible que con los mejores cuidados pediftricos generales

de que disponemos actualmente esta incidencia aumente.

Un hecho importante a destacar en esta en-
fermedad es la existencia de voluminosas adenopatfas que
persisten durante afios. En los pocos casos en que se han
biopsiado estos nbédulos linfhticos la histologia revela
casi siempre la existencia de una estimulacibn antigéni-
ca crbnica sin signos sospechosos de malignidad. Sin em-~
bargo en oéasiones estos nifios han desarrollado neopla-
sias linforeticulares como por ejemplo de tipo sarcomato
so.

La estimulacién antigénica crbnica seguida
del desarrollo de una neoplasia maligna se ha observado
también en algunos pacientes afectos de la denominada

forma "variante comfin! de inmunodeficiencia (denominada

anteriormente hipogammaglobulinemia de tipo adquirido,
hipo o disgammaglobulinemia esporé&dica). Se describen ca
sos de leucemia (HUDSON y WILSON, 1960) de linfoma (FUDEN

BERG y SOLOMON, 1961), de adenocarcinoma glstrico (HUIZEN-
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GA y cols., 1961), de linfosarcoma (GREEN y cols., 1966;
DOUGLAS y cols., 1970), de reticulosis maligna (PELKONEN
y cols,, 1963), de chncer rectosigmoideo (HERMANS y cols.,
1966) e incluso de mama (HART y GOOD, 1971).

En estos pacientes se hallan con frecuen-
cia linfodenopatfas intestinales junto a infecciones por
Giarda lamblia y algunos de estos pacientes son los que
han desarrollado posteriormente carcinomas ghstricos o
rectales (HERMANS y cols.,, 1966). También se han descrito
casos de linfomas foliculares benignos (MARTIN y cols,
1956; WOLF, 1962; WOLF y cols., 1963). En la familia de
uno de los pacientes con este trastorno inmunitario aso-
ciado a una hiperplasia linfoidea crénica, varias perso-
nas fallecieron de lupus eritematoso sistémico (en una
de las cuales se descubrib un timoma postmortem) una mu-
rid de Hodgkin, otras dos presentaban una trombocitope-
nia idiopitica, algunas sufrfan una artritis reumatoide,
iletis regional o un eritema multiforme y tres miembros
més de la familia padecian fiebres de origen desconocido.
Y en otras tres personas se descubrieron diferentes for-
mas de la denominada disgammaglobulinemia (WOLF, 1962;
WOLF y cols., 1963).

Los pacientes con esta forma "variante co-
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‘min" de déficit inmunitario constituyen el grupo mis nu-
meroso dentro del capftulo de las inmunodeficiencias con
génitas y de ahf su nombre. Sin embargo no es grupo to=-
talmente homogéneo y posiblemente incluye algunos tipos
de déficits inmunolbgicos todavia no clasificados.En ge-
neral los niveles de inmunoglobulinas son muy bajos vy la
inmunidad de tipo celular se mantiene normal hasta esta-
dfos avanzados.de la enfermedad. A la larga, la mayorfa
de pacientes pierden la capacidad de manifestar respues
tas cut&neas de hipersensibilidad y el tests de transfor
macidén linfocftica con fitohemaglutinina est& también dis
minufdo. Es en este perfodo cuando se observa con més
frecuencia la hiperplasia linfoidea.

De forma general podemos decir que en es=-
te tipo de inmunodeficiencia el tipo de neoplasia més
frecuente lo constituyen los tumores linfoides, pero tan-
to estos como Is m linfoides son mucho m&s frecuentes en
estos pacientes (10% de casos) que en la poblacién general,

En casos de dé&ficits de inmunoglobulina A

aislados o asociados a otros trastornos inmunoldgicos, se
ha destrito la existencia de adenocarcinomas gistricos
(HERMANS y cols.,1966; HAERER y cols., 1969;FRASER y RAN-

KIN, 1970). HAMOUDI y cols. (1974) describen un caso excep
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cional de aparicién de neoplasias primarias mlltiples en
una chica joven que presentaba un déficit de IgA. A los
10 afios de edad se le diagnosticd la existencia de mOlti-
ples pblipos adenomatosos en el colon que fueron extirpa-
dos quirfirgicamente, presentando uno de ellos una trans-
formacibn maligna. En los ocho afios siguientes presentd
un timoma maligno, un carcinoma escamoso celular del cue
ro cabelludo, un adenocarcinoma de colon que recidivd y
un tumor coroideo del ojo. Fallecid a los 20 aflos de edad
por un astrocitoma maligno del cerebro. Una hermana de
esta paciente murié a los 16 afios de edad debido a un lin
foma linfocftico bien diferenciado con invasién de las
meninges. La primera paciente presentaba unos niveles sé
ricos dé IgA inferiores a un 20% de la normalidad y en su
hermana esta inmunoglobulina estaba totalmente ausente,
Se ha seflalado también que los pacientes
con un déficit selectivo de IgA padecen infecciones reci
divantes del tracto respiratorio superior,celiaqufa, hi-
peresplenismo y trombocitopenia, enfermedades granuloma-
tosas crbnicas,retraso mental y estatural, hiperplasia
nodular intestinal,nefritis crébnica y procesos autoinmu-
nes como enfermedades del collgeno,tiroiditis y anemia
perniciosa (HOBBS, 1968; STOCKER,y cols., 1968;TOMASI,

1968;AMMANN y HONG, 1971).
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No esth& totalmente clara la relacibén entre
el déficit de IgA y todos estos trastornos ya que por o-
tra parte existen casos de déficit de IgA accidentales,en
personas por lo dem&s totalmente normales.

Sin embargo se sabe que la inmunoglobulina
A es la predominante en la secrecibdn intestinal (BULL y
TOMASI,1968; PLAUT y KEONIL, 1969) y se cree que esté pro
ducida principalmente en el intestino delgado (AMMAN y
HONG,1971) lo cual podrfa explicar la rareza de neoplasias
en esta zona. Las inmunoglobulinas intestinales, al igual
que las células linfoides de las placas de Peyer, podrian
tener un papel protector frente a las infecciones entéri-
cas y frente a las neoplasias digestivas producidas poxr
agentes oncbgenos de la dieta o procedentes del metabolis
mo de las bacterias intestinales.

La ataxia telangiectfsica es una enferme=-

dad que se inicia con una ataxia incluso ya en el primer
afio de vida apareciendo algunos afios mis tarde telangiecw-
tasias en ojos y orejas. Existe un defecto anatbdmico del
timo con dé&ficit de la inmunidad celular junto a bajos ni-
veles de IgA.Como minimo un 10% de estos pacientes falle-
cen debido a un chncer, pero la incidencia real debe ser

mls elevada dado que aproximadamente en el 35% de casos
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'‘en los que se realizd autopsia pudo evidenciarse la exis
tencia de una neoplasia (GOOD,1974). El1 tipo de neopla-
sia que se presenta con mas frecuencia son las del siste
ma linforeticular, pero pueden hallarse tumores de otras
localizaciones incluyendo tejidos de tipo epitelial. Se
describen los casos de seis familias en que mis de un
hermano con ataxia-telangiectlsica presentaron el mismo
tipo de clncer (HECHT,1966; AMMANN y cols. 1969;CASTAIGNE
y cols., 1969; HAERER y cols., 1969; LAMPERT, 1969;SZANTO
1971) déndose incluso un caso de aparicidn de adenocarci
noma gAstrico en dos hermanas de 19 y 21 afios de edad.

En ninguna de estas familias aparecid neoplasia alguna

en los otros hermanos no afectos de ataxia-telangiecté

sica.
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3.2.6.2,- D&ficits inmunolbgicos yatrogénicos.

Las alteraciones inmunitarias de tipo yatrd
geno que se desarrollan duante el tratamiento de una serie
de enfermedades, se asocian también a una elevada inciden-
cia de neoplasias, PENN (1969,1970,1971,1972,1974a,1974b,
1975,1976) se ha ocupado ampliamente de este tema y esta
blecid un Registro de Tumores en Denver a partir de 1968
para el control de estos casos.

Estas neoplasias pueden aparecer en tres ti
pos de pacientes: 1) enfermos que reciben algfin 6rgano en
trasplante y que son sometidos a tratamientos inmunosupre-
sores, 2) pacientes con una serie de enfermedades no malig
nas y que reciben terapéuticas inmunosupresoras, y 3) pa-
cientes afectos de una neoplasia y sometidos por ello a

tratamiento citost&tico.

a) Inmunosupresibn y chncer en trasplantados.

LLas neoplasias pueden hallarse en tres gru-
pos de pacientes receptores de alghn érgano trasplantado:
1) pacientes en los que el clncer surgid ''de novo' en al-
gfin momento después del trasplante, 2) aquellos en lcs que
el clncer fué implantado accidentalmente con el brgano tras

plantado, y 3) enfermos que presentan una neoplasia antes
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del trasplante.

Hay una incidencia del 5-6% de chnceres "de

novo'" en pacimtes sometidos a tratamientos inmunosupreso-
res por haber sido trasplantados y que se hallaban aparen
temente libres de toda neoplasia antes del trasplante y en
el momento del mismo (PENN, 1976). Esta frecuencia es aprod
madamente unas 100 veces superior que la observada en la
poblacibn general de la misma edad.

En 1974 (b) PENN sefialaba que se habfan re-
gistrado 190 chnceres '"de novo' en 182 enfermos trasplan-
tados (180 de rifién y 2 de corazbdn), Ciento veintitrés de
estos pacientes (67%) presentaban 129 tipos de neoplasias
epiteliales, mientras que en otros 60 enfermos (33%) se
hallaron 61 tumores de tipo mesenquimatoso (uno de los pa
cientes presentd primero un chncer epitelial y posterior-
mente desarrolld otro mesenquimatoso).

La mayorfa de neoplasias aparecieron en per
sonas jbvenes (promedio de 38, oscilando entre los 8 y 70
afios ) estando el 57% de los pacientes por debajo de los 40
afios de edad. La media de tiempo en que tardaron en apare-
cer los tumores fué de 28 meses tras el trasplante, siendo
de 32 para las lesiones epiteliales y de 20 para las mesen

quimatosas,
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Los cénceres cuténeos (57 casos) constitu~
yen el tipo de neoplasia epitelial m&s frecuente, seguida
del céncer labial (16 casos) y de cuello uterino (15 casos).
Las lesiones cutfneas con frecuencia era mfltiples y en
ocasiones extensas 8reas de piel habfan sufrido una trans
formacibdn claramente maligna o presentaban un chncer in-
traepitelial (enfermedad de Bowen). La presentacidn de 1las
neoplasias cuténeas llamb la atencibn a los cirujanos que
realizan trasplantes en Australia donde la intensa radiae
cidn solar y la constitucibn genética de la poblacibén ha-
cen que este clncer sea relativamente comlin. Asf WALDER y
cols. (1971) hallaron 7 cénceres cuténeos entre 51 trasplan
tados de rifidn (14%), y afirman que bajo la influencia de
la inmunosupresibén la hiperqueratosis cuthnea evoluciona
més répidamente & carcinoma escamoso-celular y las neopla
sias cutfneas tienden a ser mfltiples. MARSHALL sefialaba
en 1973 que el chncer de piel era el tipo més frecuente
de neoplasia en el registro de trasplantes de Australia
y Nueva Zelanda.

Entre las neoplasias mesenquimatosas el ti-
po mls frecuente lo constituyeron los linfomas sblidos
(53 casos ), de los cuales la mayoria (38) eran sarcomas re

t4culocelulares.



202. -

Es de destacar también el considerable nfi-
mero de neoplasias del tracto digestivo registradas (74
en total; 38 de ellas de tipo epitelial y 36 mesenquimato
sas).

En 1975 PENN sefialaba que se habian descri-
to ya doscientos cincuenta y seis clnceres en 249 pacien-
tes trasplantados.

Han sido descritos por lo menos 46 casos
de pacientes receptores de rifiones en los que se trasplan-

t® un clncer de manera accidental. Los donadores presenta

ban la neoplasia ya en el momento del trasplante o se evi
dencibd su presencia varios meses més tarde. En ninguno de
los casos el brgano trasplantado presentaba macroscbdpica-
mente signos de afectaciédn neoplésica; sin embargo en al-
gunas ocasiones una autopsia cuidadosa llevada a cabo tras
la extirpacibn del brgano del domdor, reveld la existencia
de chncer en el rifibn contralateral y esto condujo en al-
gunos casos a la extraccibn del trasplante (PENN,1970,1974).
Treinta de estos receptores no presentaron
signos de afectacién neoplésica ni en el momento de la
autopsia ni durante los controles practicados que oscila-
ron entre 1 y 36 meses, Posiblemente los injertos no pre-

sentaban clncer o las cé&lulas neopllsicas trasplantadas
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no consiguieron implantarse y desarrollarse en el huésped.
En otros cuatro pacientes pudo detectarse la neoplasia en
los rifiones cuando se extirparon estos en los primeros 16
dfas tras el trasplante. En dos receptores m&s tanto el ri
fidn como las estructuras vecinas estaban afectadas, mien-
tras que en otros diez habfa ademis signos de afectacibn
neoplésica a distancia.Siete de estas diez personas falle
cieron de su célncer trasplantado y en una séptima las me-
t&stasis contribuyeron sin duda a su muerte. En los tres
pacientes restantes se interrumpib el tratamiento inmuno-
supresor; presumiblemente se recuperaron las defensas in-
munitarias del huésped y los clnceres fueron aparentemen-
te rechazados y desaparecieron (WILSON y cols., 1968;ZUKOS-
KI y cols.,1970; LANARI y cols.,, 1972).

En 1976 PENN sefialaba que constaban en el

Tumor Registry de Denver 101 casos de pacientes que pre-‘

sentaron unchncer en los 5 aflos anteriores al trasplante.

En 70 de estos receptores (69%) el trasplan
te se 1llevd a cabo especificamente para el tratamiento del
clncer de uno o ambos rifiones (42 casos), carcinoma primi-
tivo o metastésico del higado (26 casos), chncer de larin-
ge (1 caso) y tumor desmoide recidivante de intestino del-

gado (1 caso). Cuando se realizd el trasplante la neopla-
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sia parecfa estar bien localizada y resecable por lo que
se esperaba conseguir la '"curacibn'", excepto én dos casos,
Uno se trataba de un paciente con un carcinoma de vias bi
liares en el que se practicé un trasplante hepltico palia
tivo y en otro caso de trasplante renal no pudo extirpax-
se completamente el tumor,

En 31 de los 10l pacientes (31%) los cénce-
res eran independientes del trasplante renal e implicaban
la piel,tiroides,paratiroides, testfculos, vegiga urina-
ria, bronquio,mama,cuello uterino, intestino delgado y co
lon. Un paciente presentaba ademis una leucemia linfltica
crbnica en remisibdn y otros dos se hallaban afectos de
mieloma mltiple, uno de los cuales estaba también en fa
se de regresiébn,

Pr&cticamente todos los pacientes recibie
ron tratamiento inmunosupresor prolongado con azatiopri-
na (Imuran) y prednisona. Ademés algunos enfermos fueron
sometidos durante cortos perfodos de tiempo (dfas o sema
nas) a tratamientos con globulina antilinfocftica,actino-
micina D,ciclofosfamida y otras drogas similares.

De los 101 pacientes, 57 (56%) no presen-
taron signos de recidiva del tumor primitivo en contro-

les que oscilaron entre 2 12 y 101 meses. En 3 (3%) el
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clncer originario se mantuvo sin variaciones y cuatro de
los receptores (4%), 3 de los cuales habfian presentado un
carcinoma renal preexistente y otro un carcinoma ureteral,
desarrollaron tumores '"de novo" (céncer bronquial; reticu
losarcoma cerebral; leiomiosarcoma géstricojcarcinoma cu-
t&neo) de un tipo completamente diferente al de su neopla
sia primitiva. En 2 de ellos la nueva neoplasia contribu-
ybé a su muerte.

En treinta y ocho pacientes (38%) se presen
taron recidivas o metéstasis entre 2 12 y 83 (media de 12)
meses tras el trasplante. En algunos de los 15 pacientes
sometidos a trasplante hepltico las metlstasis aparecieron
al poco tiempo y crecieron a un ritmo espectacular,siendo
el propio homoinjerto asiento de methstasis masivas (STARZL
y cols., 197la, 1971b).De los 12 enfermos sometidos a tras
plante renal por neoplasias del tracto urinario, se pre-
sentaron metéstasis mGltiples en 11 de ellos y en el otro
hubo una recidiva local. El paciente sometido a trasplan-
te laringeo fallecid de una recidiva local a los 10 meses,

De los 31 pacientes en los que los chnceres
eran incidentales en relacibén al trasplante, 10 de ellos

presentaron recidivas o nuevas neoplasias,

b) Célncer en pacientes bajo tratamiento inmunosupresor

por enfermedades no malignas,
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En 1972 PENN y STARZL recogfan 30 casos de
pacientes que tras haber sido sometidos a terapéuticas in-
munosupresoras por enfermedades diversas no neoplésicas,
habfan desarrollado un clncer. En 1974 (PENN) se sefialaban
yva 46 neoplasias en 45 de estos pacientes.Entre las enfer-
medades tratadas con agentes inmunosupresores se incluyen
procesos renales crbnicos como el sindrome nefrébtico,pso-
riasis, lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide,
colitis ulcerosa,dermatomiositis y crioglobulinemia. Las
drogas usadas fueron diversas tales como metotrexate,aza-
tioprina,ciclofosfamida,clorambucil, prednisona y otras.

Y entre los tipos de neoplasia que aparecieron las més
frecuentes fueron las del sistema linforeticular, descri-
biéndose casos poco corrientes como el desarrollo de un
linfoma cerebral en un paciente tratado con azatioprina
por un lupus eritematoso sistémico (LIPSMEYER,1972) y un
reticulosarcoma vulvar que aparecid en una mujer de 34
afilos bajo tratamiento con prednisolona y azatioprina por
una dermatomiositis (SNEDDON y WISHART, 1972).

Resulta dificil hacer una evaluacibén de es
tos casos individuales y serfa necesario poder comparar
estos grupos de pacientes tratados mediante inmunosupre-~
sores con otros individuos control sanos y de edad pare-

cida. PARSONS y cols. (1974) hallaron que 8 de 28 pacien-
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tes (29%) que presentaban una artritis reumatoide tratada
con estas drogas y habfian fallecido, presentaban chncer,
en comparacibn con sblo el 6% de los enfermos que no re-
cibieron este tipo de terapéutica. Es afin mis destacable
el hecho de que 7 de estos 8 pacientes presentaron una
neoplasia de tipo linfoproliferativo, cifra significati-
vamente superior a la esperada en el resto de la pobla-

cibn.

c) Pacientes cancerosos tratados con quimioterépicos

antineoplésicos.

El incremento del nfimero de supervivien
tes a largo plazo en algunos tipos de clncer como por
ejemplo el tumor de Wilms, leucemia linfocftica aguda y
enfermedad de Hodgkin, justifican la utilizacibn de tera
péuticas antineoplésicas agresivas. Sin embargo si bien
se conocen los efectos secundarios inmediatos de estos
tipos de tratamiento,las consecuencias a largo plazo no
estan afin bien definidas. Una de estas filtimas la cons-
tituye el desarrollo de una neoplasia secundaria como
consecuencia del tratamiento anticanceroso.

Por otra parte se ha comprobado la apari
cibén de una posible lesibn precancerosa, la displasia

epitelial, en los pacientes tratados con drogas antican
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cerosas (WESTON y GUIN, 1955; KOSS y cols.,1965;MIN y
GYORKE, 1968; SCHRAMM,1970;BOWENSIMPKINS y HULL,1974).

Tras excluir aquellos tipos de céncer co-
mo los linfomas o algunos tipos de leucemia que pueden:
sufrir una conversidn a otro tipo de neoplasia similar,
PENN sefialaba recientemente (1976) que se habfan descri
to 166 nuevos chnceres en 160 pacientes neoplésicos so-
metidos por ello a tratamiento citostético.

La mayorfa de estos 160 pacientes reci-
bieron tratamiento para neoplasias que normalmente res-
ponden bien a los citost&ticos, especialmente linfomas,
leucemias y otros trastornos hematolbgicos malignos.En
la mayoria de casos se utilizb mhs de un quimioterépico
y el tipo de neoplasia que se desarrolld con mls frecuen
cia fueron diferentes formas de leucemia (72 casos-43%),
seguida de los linfomas sbélidos (34 casos-20%) y carcino
mas de vegiga urinaria (18 casos-11%).

Los tumores secundarios aparecieron entre
1 mes y 11 afios (media de 3,5) tras el inicio de la qui-
mioterapia, y a pesar de las modificaciones introducidas
en el régimen quimioterépico a fin de tratar los nuevos
clnceres, asi como los primitivos si afin existfan, la
mayorfa de pacientes no respondieron al tratamiento y fa

llecieron poco tiempo después de aparecer la neoplasia
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secundaria.

La posibilidad de que se desarrolle una nue
va neoplasia secundaria al tratamiento citostltico se expli
carfa seglin HARRIS (1976) porque estas drogas, de forma pa
recida a lo que ocurre con los carcinbgenos quimicos,lesio
nan las células al inducir alteraciones en las macromolécu
las celulares incluido el DNA. En el paciente canceroso es
ta lesidn se produce tanto en las células neoplisicas como
en las normales. Puede ser que el dafio celular resulte le=~
tal, lo cual es la consecuencia deseable para las cé&lulas
neoplésicas. Otra posibilidad es que haya un proceso repa
rador que conduzca de nuevo a las c&lulas no-neoplésicas
a su estado normal. Pero si no tiene lugar esta reparacidn,
existe la posibilidad de una mutacién y/o transformacidn
maligna, de modo que estas nuevas células neopllsicas pue-
den progresar entonces hasta manifestarse clinicamente si
las defensas del huésped son inadecuadas.

Si bien se ha comprobado (PENN, 1973) que
los quimioterfpicos antineoplésicos pueden producir rotu-
ras cromosdmicas, alteraciones nucleares, displasias cito
légicas y efectos teratogénicos en el hombre, hasta el mo
mento sblo se ha comprobado una accibdbn oncogénica direc-
ta para la clornaphacina, cuya administréci&n va seguida

con frecuencia de la aparicibén de un cdncer vesical{VIDE-
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BAEK, 1964; THIEDE y CHRISTENSEN,1969;LAURSEN, 1970).Es-
ta sustancia es metabolizada a beta-~naftilamina que se
excreta por la orina y que se sabe produce chncer de vegi-
ga urinaria en los trabajadores ae anil inas.

Adem&s de esta paible accibn oncogénica di
recta los quimioterépicos e inmunosupresores pueden po-
tenciar los efectos de carcinbgenos ambientales tales co
mo el tabaco, radiaciones y luz ultravioleta. Es también
posible que su capacidad inmunosupresora pueda ser la reé?
ponsable de su potencial oncogénico. Uno de estos mecanis
mos patogénicos se basaria en permitir el crecimiento y
desarrollo de virus oncbgenos; sabemos que las infecciones
viricas son frecuentes en enfermos sometidos a tratamien-~
tos inmunosupresores o citostlticos (ARMSTRONG,1973;COLEMAN
y cols.,1973; STEVENS, 1973)y algunos de estos virus son
precisamente aquellos considerados como potencialmente on
cogénicos en el hombre (Epstein-Barr, herpes hominis II,
polioma virus).Otra posibilidad patogénica serfa la de
producir una depresibn de la funcibdn de "“surveillance in-
munolbgica' del sistema linforeticular. Normalmente esta
capacidad del sistema inmunitario destruye,o al menos con
trola en su crecimiento, a las células del organismo que

continuamente estén sufriendo mutaciones y algunas de las
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cuales son potencialmente malignas. Los tratamientos in-
munosupresores pueden deprimir esta funcidn,permitiendo
con ello el desarrollo de las neoplasias,Pero la inmuno=
supresibn podria no sblo permitir el desarrollo de nue-
vos chnceres sino que actuarfa también adversamente so-
bre las neoplasias preexistentes al alterar, en caso de
que existiera, el equilibrio entre los linfocitos sensi-
bilizados que tienen a destruir las cé&lulas malignas y
los anticuerpos favorecedores que tienden a protegerlas,
de modo que una depresidn de la inmunidad celular favo-
recfa un mayor crecimiento y diseminacibén de las neopla-
sias,

Pero ademis hay que tener en cuenta otros
factores dependientes del huésped y que determinan en par
te la susceptibilidad de las células del mismo a una sus-
tancia o carcinbgeno deteminado. Asi por ejemplo muchos
carcinbgenos quimicos y drogas antineoplfsicas requieren
para su actuacibn ser activadas por enzimas. microsomales.
Estudios llevados a cabo en gemelos han demostrado que
las variaciones individuales existentes en el metabolismo
de las drogas en el hombre, son mayores que las variacio-
nes debides a factores exbgenos (VESSEL y cols., 1971).Por

tanto factores genéticos que controlan estos aspectos del
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metabolismo puede explicar sobre una base farmacoldbgica,
que ciertos individuos sean especialmente susceptibles a
la carcinogenicidad de los quimioter&picos antineoplési
cos al inducir su activacibédn metabbdlica. La edad es otro
factor a tener en cuenta. Para una dosis total determina-
da se ha comprobado que la edad de la primera exposicibn
a los carcinbgenos quimicos contituye un importante fac-
tor de riesgo en estudios experimentales y en algunas in
vestigaciones epidemioldgicas en el hombre. Asf por ejem
plo los individuos jbévenes presentan un riesgo més eleva
do de padecer un carcinoma brongquial por tabaco que los
més viejos (HAMMOND,1966) y lo mismo ocurre con el céncer
de vegiga; el riesgo es tanto mayor cuanto mé&s precozmen
te ha empezado a trabajar el individuo en ciertas ocupa-~
ciones industriales que se sabe favorecen el céncer vesi
cal (HOOVER y COLE, 1973). Por tanto las consecuencias de
la quimioterapia en los nifios pueden ser importantes en
caso de mostrarse especialmente susceptibles a la carci-
nogenicidad de los fhrmacos antineoplésicos.

El problema se complica afin md&s si se tie
ne en cuenta que otros procedimientos terapéuticos como
la radioterapia que se utilizan conjuntamente con los ci
tosté&ticos en el tratamiento de las neoplasias, pueden

ser también oncogénicos (ARSENEAU y cols.,1972; CASTRO y
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cols., 1973). En las series del National Cancer Institute
la incidencia de neoplasias secundarias en los pacientes
tratados con‘radiacién mls quimioterapia fué unas 24 ve=-
ves superior a la esperada normalmente (PENN,1976). El
melfalén, la ciclofosfamida y el busulfén son agentes
alquilantes que fueron de los fé&rmacos mls utilizados en
dichas series, y los tres poseen capacidad mutagénica y
son carcinbgenos en animales de laboratorio (KOLLER,1957;
WALPOLE, 1958). En cambio'la actinomicina D disminuye el
riesgo de aparicidn de chnceres secundarios en nifios de-
bido al tratamiento radioterfpico (D'ANGIO, 1976).La ra-
dioterapia por otra parte puede deteriorar también la re
sistencia inmunitaria del huésped frente a la neoplasia
(WODRUFF,1964; STJERNSWARD y cols., 1972; MEYER y cols.,

1973).

Todas estas observaciones e incluso datos
contradictorios acerca de la posible accibn cancerfgena
de las terapéuticas antineoplisicas, indican la necesi-
dad de llevar a cabo un cuidadoso control y seguimiento
de los supervivientes a largo plazo que han recibido es
te tipo de tratamiento y el empleo creciente de los qui-

mioterfpicos inmunosupresores en una serie cada vez méhs
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numerosa de enfermedades no neoplésicas (procesos autoin-
munes ) exige la puesta en marcha de investigaciones enca-
minadas a determinar este riesgo potencial en el hombre.
Si ademés la depresibn del sistema inmunitario facilita
el desarrollo de las neoplasias, el estudio inmunolbgico
del paciente canceroso y una inmunoterapia adecuadas pue

den mostrarse de gran utilidad.
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3.2.6.3.- D&ficits inmunolbgicos adquiridos.

Este grupo estarfa constituido por aque-
1llos casos de aparicibn de m&s de un tumor maligno histo
patolbgicamente diferentes en un mismo paciente. Existen
actualmente en cientos de publicaciones més de 30.000 ca
sos aportados de neoplasias malignas primarias mfltiples
(MOERTEL, 1977), si bien este fenbmeno fué descrito ya
por primera vez en 1889 por BILLROTH.

No se dispone de una explicacibén totalmen
te convincente acerca de los mecanismos de aparicibn de
los cénceres multicéntricos pero entre las causas posi=-
bles,tales como las genéticas o hereditarias (LYNCH y
cols., 1977),entran en consideracién también las inmuni-
tarias.Existen datos que poyan esta 6ltima posibilidad.
En primer lugar sabemos hoy que para la mayorfa de neo-
plasias existe un déficit en la funcibn inmunitaria del
enfermo. Por otra parte rara vez es posible trasplantar
con éxito un tumor maligno de una persona a otro indivi-
duo sano (SOUTHAM, 1957,1958,1964); las células neoplé-
sicas son reconocidas como extrafias por el sistema inmu
nitario del huésped y son répidamente destrufdas. Sin em
bargo antes hemos visto como en casos de terapéuticas in

munosupresoras, las células malignas transferidas pue-



216. -

den fécilmente implantarse, invadir y metastatizar amplia
mente. Pero ademAs se observa que cuanto mis inmunosupre-
sor ha sido un tratamiento, la incidencia de tumores plu-
ricéntricos se eleva. Asf por ejemplo en la revisibn de
PEREZ~-TORRUBIA y cols. (1975) sobre 5.329 casos de enfer
mos oncolbgicos, 207 han presentado otra u otras neopla-
sias con distinta localizacién y anatomfa patolbgica,lo
que representa un 3,08%. Estos 207 casos se distribuye-
ron de manera diferente segfin el tipo de terapéutica (y
accibn inmunosupresora de la misma) que fué aplicada a

la primera tumoracibn:

- sblo cirugfa: el 18,34% presentaron pos
teriormente otro tipo de tumor.

- sblo radioterapia: el 18,33%.

- cirugia més radioterapia: el 23%.

- cirugia mls radioterapil més quimiotera

pia: el 40,33%.
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3.2.6.4.,- Inmunodeficiencias y chlncer ginecolbgico.

Se ha descrito la aparicién de neoplasias
ginecolbgicas malignas en pacientes sometidas a inmunosu
presibén por trasplante renal, en mujeres no trasplanta-
das pero que recibfan este tipo de terapéutica por hallar
se afectas de enfermedades autoinmunes y en enfermas ba-
jo tratamiento citosté&tico por célncer. Se describen ade-
mls casos de aparicibn de nuevas neoplasias primarias en
pacientes que presentaban originalmente un carcinoma de
cuello uterino.

El tipo de lesibn que con més frecuencia
se asocia a la inmunosupresidn es el carcinoma in situ
del cérvix (PRITZKER y cols.,1970;PENN y STARZL,1972).
De 18 casos de céncer de cérvix aportados al Transplant
Tumor Registry de Denver hasta marzo de 1974, 16 eran
lesiones preinvasivas (PORRECO y cols., 1975). Todas las
pacientes habfan sido sometidas a trasplante renal y se
les administraba prednisona y azatioprinaj; cuatro de ellas
habfan recibido ademés globulina antilinfocftica. El diag
nbstico se realizb al practicar colpocitologfias de con-
trol rutinarias, La edad de las pacientes oscilaba entre
los 22 y 50 afios (media de 36) y el tiempo promedio que

transcurrid desde el momento del trasplante hasta llegar
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al diagnbéstico fué de 38 meses (oscilando desde 6 a 97).
Una de las dos pacientes con un carcinoma invasivo falle
cib debido a las metélstasis que se produjeron, mientis
que otras tres muertes fueron debidas a una complicacibn
infecciosa en un caso y al rechace del homoinjerto en
otros dos. Tras un chlculo estadistico algo complejo los
autores llegan a la conclusibdn de que el riesgo de que
se presente un carcinoma preinvasivo del cérvix en pa-
cientes sometidas a trasplante renal,es unas 14 veces
superior que en otras mujeres de la misma edad, y acon-
sejan un control ginecolbgico riguroso de estas enfermas.

Se ha observado también este tipo de le-
sibn cervical en pacientes con lupus eritematoso sisté-
mico tratado cdn azatioprina y prednisona (NAJARIAN,1970)
y en casos de psoriasis (ROENIGK y cols., 1969) y enfer
medad trofobl&stica (ROSS, 1971) tratados con metotrexa
te. E1 busulfén (GURELI y cols.,1963; KOSS y cols.,1965)
y la ciclofosfamida (HILLEMANS y WAGNER, 1960) pueden
asociarse también a la aparicibn de displasias cervica-
les. Para la azatioprina se ha descrito la aparicién de
esta lesibn tras sblo 12 dfas de tratamiento (GUPTA y
cols., 1969).

BOWEN-SIMPKINS y HULL (1975) describen el
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caso de una paciente de 26 ahos de edad que seis afios an-
tes habfa sido sometida a trasplante renal y recibfa tra-
tamiento con azatioprina., La préctica de una colpocitolo-
gia rutinaria permitid diagnosticar la existencia de m@l-
tiples focos neoplésicos preinvasivos en vagina ademés
del cérvix, En una mujer de sblo 43 afios de edad se diag
nosticd un reticulosarcoma de vulva tras cinco meses de
tratamiento con azatioprina por dermafomiositis (WISHART,
1973). PENN (1974a) describe la aparicién de un chncer
de ovario en una chica de 16 afios que habia sido someti
da a trasplante renal y KIM y WILLIAMS (1972) aportan un
caso de carcinoma endometroide de Gtero y ovarios en una
paciente de este mismo tipo. También tras un trasplante
renal se ha sefialado la aparicibn de un clncer de endo-
metrio (MAKOWSKI, 1977) pero en relacidn a este tipo de
neoplasia mis interesante es el caso descrito por HODG-
KINSON y WILLIAMS (1977) acerca de una mujer de 43 afios
de edad amenorreica desde hacia 20,y en la que se desa-
rrolld un carcinoma de endometrio tras 16 meses de trata
miento con prednisona y 14 con azatioprina debido a una
poliomiositis~esderodermia.

En la serie recogida por PENN (1976) de
166 nuevos cénceres aparecidos en pacientes neoplbsicos

bajo tratamiento citostltico se describen 3 carcinomas



220. -

de cuello uterino, 3 neoplasias mamarias, 1 céncer de vul
va y 1 carcinoma de ovario. En la mayorfa de estos casos
el tumor primitivo era del sistema linforeticular, utili-
z&ndose para su tratamiento quimioterhpicos diversos como
busulfén, melfalfn, clorambucil,ciclofosfamida, 5-FU,etc.
Como con otras neoplasias es posible que estas drogas,
mientras que por un lado controlan la neoplasia origina-
ria, por otra parte pueden contribuir al desarrollo del
clncer ginecolbgico secundario. Asif por ejemplo GREENSPAN

y TUNG (1974) sefialan una incidencia de aparicién de cén
ceres secundarios del 15% en pacientes con carcinoma ové
rico en estadfo III que alcanzaron y mantuviéron una re-
gresibén completa de su neoplasia tras m&s de 5 afios de
quimioterapia intensiva.

MOULD y BARRET (1976) hallan una indicen-
cia de un 2,6% de aparicibn de nuevas neoplasias primarias
en mujeres afectas originariamente de chncer de cuello u-
terino desde estadfo I al IV. De un total de 4.502 pacien
tes estudiadas se hallaron 116 nuevos clnceres en 113 pa-
cientes,siendo los mls frecuentes los de pulmbn,mama,co-
lon y recto. Esta incidencia es inferior a la de otros au
tores (4,1% de ARNESON y SCHELLHAS, 1970), y por otra par

te existenopiniones contradictorias acerca de si la radio
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terapia por céncer de cérvix juega algfin papel en la apa

ricidn de la neoplasia secundaria.

3.2.7.- Evidencia histolbgica,

La experiencia ha demostrado que la evolu-
cibn de una neoplasia maligna viene determinada en gran
parte por la localizacibn anatbémica y tipo histolbégico
tumorales. Sin embargo para algunos tipos de clncer exis
ten variaciones en su comportamiento biolbgico, de manera
que si bien el grado histolbgico tiene un valor pronbsti~
co no es infrecuente observar como tumores del mismo tipo
y grado se comportan de manera diferente en huéspedes di§
tintos. Ello se explica porque el curso evolutivo de un
proceso canceroso no depende simplemente de la malignidad
tumoral intrinseca, sino que es el resultado de una inter
accibn competitiva entre la agresibn neoplbsica y la re-
sistencia del huésped.

Hace ya afios (GOLDMANN, 1907; MURPHY,1926)

que se sugirid la posibilidad de que factores dependientes
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del huésped, posiblemente de naturaleza inmunolbgica y
expresados histolbgicamente, pueden jugar un papel en el
pronbstico del clncer. Y en efecto parece ser asf; en di
ferentes tipos de neoplasias malignas puede comprobarse
una infiltracién tumoral por linfocitos, macrbéfagos y cé
lulas plasméticas y una reaccibn histiocitaria en los
ganglios linfAticos. Ello es caracterfstico de una res-
puesta inmunitaria dado que todas estas células partici
pan como sabemos en el rechace de tejidos alogénicos y
diversos estudios experimentales han demostrado una re
lacibn entre la presencia de linfocitos en los ganglios
de drenaje tumorales o de un aloinjerto y la inmunidad
celular mediada (SCOTHORNE y McGREGOR, 1955; BLACK vy
SPEER, 1959; GOWANS, 1959; MATTHEIEM, 1962; ALEXANDER

y FAIRLEY, 1967; BAILIF y JONES,1969),

Ademfs existen datos en favor de que las
neoplasias que presentan estas infiltraciones celulares
tienen un mejor prondstico; sin embargo en casos avanza
dos desaparecen. Ello indica que si bien son involucra-
das reacciones inmunitarias, luego, al avanzar el creci
miento tumoral son dominadas. Asi por ejemplo EDWARDS y
cols. (1971) comprueban la existencia de cambios morfo-

1lb6gicos especificos en los nbdulos linfhticos regionales
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durante el desarrollo de adenocarcinomas en roedores.Al
principio existe una respuesta inmunoblastica caracteri
zada por la proliferacidn de linfocitos pequefios en el
cortex y zona paracortical, seguido de una migracibn de
células plasmiticas a la medular y un aumento del tama-
flo y actividad mitética de los centros germinales.Final
mente, en los estadios terminales del desarrollo tumo-
ral, desaparecen las células linfoides y se produce una
destrucciédn y hialinizacibn de las Areas cortical y pa-
racortical ganglionares. Estos cambios morfolbgicos es-
t&n directamente relacionados con el curso clinico del
desarrollo tumoral en el huésped; y no sblo en tumores
experimentales sino también para diferentes tipos de
neoplasias humanas.BLACK y cols. {1971) comprobaron que
la infiltracidn histiocitaria se asociaba a una menor
incidencia de metéstasis ganglionares linflticas y a
una mayor supervivencia tanto en el carcinoma géstrico ¢om
mamario, De forma similar esta relacibn entre infiltra-
cién ganglionar linfo-histiocitaria y significacidn pro
nbéstica ha sido comprobada por otros autores para el
cancer de laringe (MALICKA,1971),de mama (ANASTASSIADES
y PRYCE,1966;HAMLIN,1968;SILVERBERG y cols.,1970;BLACK,
1973;TSAKRAKLIDES y cols.,1974) y cuello uterino(TSAKRA~

KLIDES y cols.,1973; Van NAGELL y cols.,1977).
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¢ También tienen valor las caracteristicas
histolbgicas del tumor primario. ELSTON (1969) halla una
estrecha correlacibén entre la infiltracibén celular y pro
nbéstico en el coriocarcinoma. Hallazgos similares se han
comprobado en casos de melanoma maligno (THOMPSON,1972),
neuroblastoma (LAUDER y AHERNE, 1972), carcinoma mamario
(BLACK y cols., 1975), enfermedad de Hodgkin (LUKES,1964)
y tumores testiculares (DIXON y MOORE, 1953).

Parece existir por tanto una relacibdn en-
tre la presencia de células inmunocompetentes en los te-
jidos tumorales y el prondstico del clncer. Pero es inte
resante ademds destacar el hecho comprobado mediante tra
bajos retrospectivos de que también el nGmero total de
linfocitos circulantes en sangre periférica antes del tra
tamiento posee un valor pronbstico y constituyen un indi-
ce de la inmunocompetencia del huésped. Aquel seria peor
para los pacientes con una linfocitopenia y ello ha sido
comprobado para neoplasias como el carcinoma mamario
(PAPATESTAS y cols., 1974,1976), bronquial (KRANT y cols.,
1968), de cérvix uterino (RIESCO, 1970) y de ovario (WOLFF,
y OLIVEIRA, 1975).

Finalmente cabe preguntarse son inmunold-

2

gicas todas estas reacciones ?.
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Ante los datos de experimentacidn y hechos
clinicos expuestes hasta aqui hay que pensar si todas estas
reacciones son realmente inmunolbgicas y corresponden en
su totalidad a una manifestacidn de la resistencia del hués
ped. A este propbsito debe sefialarse que no pueden excluir
se a priori los mecanismos no inmunoldgicos. Existe por
ejemplo el fenbmeno de la inhibicibn allogénica o la inhi-
bicibén de contacto que no representan fendmenos de verda-
dera resistencia. Sin embargo, existe indudablemente un
potente componente inmunolbgico a pesar de que en clini
ca humana los fenbmenos pueden ser algo diferentes de lo
que ocurre en los modelos experimentales de iso-injertos.
Representan unas potencialidades biolbgicas dignas de una

cuidadosa investigacibn.
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3.3.~ Mecanismos efectores en inmunidad tumoral,

Hemos visto anteriormente como diversos ti
pos de tumores de experimentacibén animal manifiestan neo=-
antigenos capaces de introducir una respuesta inmunitaria,
Esto se ha demostrado especialmente en los estudios de
trasplantacidn en los que se comprueba un rechace tumoral
cuando el huésped ha sido inmunizado previamente frente
al tumor. Se ha observado también en estos sistemas expe
rimentales que animales portadores de un tumor que no se
halla bajo el control inmunolbgico del huésped, pueden
sin embargo rechazar el implante de dosis limitadas de
células del mismo tumor en otra localizacibdn. Estos es-
tos estudios sobre "inmunidad concomitante" indican,para
déjicamente, que el huésped es capaz de manifestar reac-
ciones de rechace tumor al incluso cuando el tumor inmunie
zante este desarrolléndose de forma progresiva.Observacio
nes de este tipo sefilalan las limitaciones de los mecanis-
mos defensivos del huésped al comprobarse que pequefias
cantidades de células tumorales pueden ser rechazadas
mientras que una masa tumoral importante no se afecta.

Por razones &ticas obvias no es posible
la evaluacibn de la inmunidad frente a las cé&lulas neo-

plasicas trasplantadas en el hombre, aungue como ya se
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citd anteriormente se ha comprobado que los autoinjertos
tumorales humanos no prenden fécilmente y son necesarias
cantidades considerables de células para conseguir un
crecimiento limitado de las mismas (SOUTHAM, 1965 ),

La posibilidad de disponer de tumores tras
plantables en animales singénicos ha permitido valorar los
respectivos papeles de la inmunidad celular y humoral en
el rechace tumoral (HELLSTROM y HELLSTROM,1974). Dichos
estudios han establecido que, en general, la inmunidad
celular-mediada es de importancia primordial dado que con
frecuencia es posible transferir la resistencia antitumo
ral desde un huésped inmune a otros huéspedes normales
compatibles a través de las células linfoides. Estas c&
lulas pueden obtenerse de diferentes puntos como los gan
glios linf&ticos, bazo, exudados peritoneales y conducto
tor&cico, pero como veremos posteriormente todavia es in-
cierta la naturaleza de las poblaciones celulares efecto
ras. La transferencia de la inmunidad tumoral es posible
no sblo por medio de células linfoides obtenidas a partir
de animales inmunizados especificamente frente a un tumor,
sino también con células de huéspedes portadores del tu-
mor (DECKERS y cols.,1971).

El papel de los anticuerpos tumorales es-~

pecfficos en el rechace tumoral es mis problem&tico.Los
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estudios iniciales en que se intentd transferir pasivamen-
te la inmunidad frente a células tumorales transplantadas
mediante suero de dadores tumor-inmunes, llevaron a una se
rie de resultados contradictorios: algunos autores descri-
bieron un efecto favorable sobre el crecimiento tumoral,
otros una débil inhibicién del mismo y otros no evidencia-
ron ningln tipo de accidn. Estos hallazgos iniciales lleva
ron a la opinidn general de que los anticuerpos tumor-espe
cificos no juegan ningln papel importante en el rechace
tumoral e incluso puede favorecer el desarrollo del tumor
actuando de forma antagbnica. Este criterio debe de soste
nerse actualmente de forma m&s moderada a la luz de traba
jos recientes que demuestran que el suero '"desblogqueante'
puede ser (til en el tratamiento de los tumores por polio
ma, v que las células tumorales son destruidas in vitro por
efectores celulares no sensibilizados en presencia de anti
cuerpos especificos (anticuerpos celular-dependientes)
(HELLSTROM y HELLSTROM, 1974).

Gracias a las técnicas in vitro introduci-
das por estos autores se ha conseguido una mejor y més pre
cisa evaluacién del papel de las respuestas celular y humo
ral en la citotoxicidad tumoral.Sin embargo no es posible

extrapolar totalmente los hechos observados in vitro con lo
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acontecido in vivo. Asf por ejemplo en algunos animales
portadores de un tumor, los hallazgos obtenidos al estu-
diar la inmunidad celular y humoral por técnicas in vi-~
tro pueden estar en relacibdn con las especificidades an
tigénicas conocidas de aquel tumor. Pero est& claro que
los antigenos tumorales detectados en la mayoria de las
neoplasias humanas difieren en términos de su especifici
dad de los antigenos asociados a los tumores animales ya
sean quimio o viroinducidos. Ya se sefial® anteriormente
que los antfgenos de las neoplasias inducidas por agen
tes quimicos son caracteristicos para cada tumor indivi-
dual; en cambio la mayorfa de tumores viroinducidos mues
tran especificidades relacionadas con el virus oncogéni-
co particular. En el hombre, los estudios in vitro de
citotoxicidad linfocitaria indicén que las neoplasias
humanas tienden a expresar antigenos que son caracterig
ticos para el tipo histolbégico tumoral (HELLSTROM y HELLS
TROM, 1974 ). Asf los linfocitos de un paciente con carci-
noma de colon reaccionan con células tumorales del propio
paciente y con células cancerosas alogénicas, pero no con
las procedentes de otra persona. Pero a pesar de todo,hay
que decir que el desarrollo de las técnicas in vitro han
constitufdo un importante avance en el estudio de la in-

munologfa tumoral.,
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3.3.1.- Mecanismos de destruccidn de la célula tumoral.

La descripcibn de los mecanismos efectores
implicados en la eliminacibn inmunolbgica de las células
tumorales, asi como el conocimiento de los factores séri
cos que pueden modificar la inmunidad celular,se basan en
el desarrollo de técnicas in vitro (HELLSTROM y HELLSTROM,
1974).

La técnica de inhibicién de colonias intro
ducida por I.HELLSTROM en 1967 constituyd el primer méto-
do lo suficientemente preciso y sensible para cuantificar
los efectos de las células linfoides inmunes sobre las c&
lulas tumorales en cultivo. Las células diana se siembran
en placas de Petri y posteriormente se afiadan las células
linfoides; se cultiva la placa durante 3-7 dias y se ti-
flen y cuentan las colonias de células tumorales, La pro-
porcidén de células diana 'muertas" se calcula comparando
la disminucibn en el nfimero de colonias que se han desa-
rrollado tras la exposicién a los linfocitos sensibiliza
dos, con las colonias existentes en una placa control.Es-
ta prueba fué modificada posteriormente dando paso al test
de microcitotoxicidad en el que se incuban las células tu
morales con las células efectoras durante 36-72 horas; al

cabo de este perfodo de tiempo se hace un recuento de las
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células supervivientes, Existen otras variantes té&cnicas
como el empleo de células tumorales marcadas con isbtopos
radioactivos (CrSl), utiliz&ndose la liberacién de isbto=
po como indice de destruccibdn celular. Estas pruebas con

C151

son m&s breves que las de citotoxicidad pero existen
discordancias considerables en los resultados obtenidos
con las mismas,especialmente en relacibn al posible papel
de los factores séricos inhibidores. No existe una expli-
cacibn convincente para este hecho pero puede influir los
diferentes perfodos de incubacibdn. Con la prueba de libe-
racién de Cr-?t (cuyo perfodo de incubacibén es sblo de al
gunas horas ya que de lo contrario se producirfa una li=-
beracibén espontlnea de elemento radioactivo a partir de
las cé&lulas viables) se valora principlamente la accibn
citotédxica de las células efectoras presentes en la nmues-
tra, mientras que posiblemente el mayor perfodo de incu-
bacibn del test de microcitotoxicidad puede permitir la
activacibn in vitro de las células efectoras cuando en-
tran en contacto con el tumorjes decir, que con este Ol1-
timo tipo de prueba se valoran conjuntamente los procesos

de activacibn y citotoxicidad.

A partir de estos estudios in vitro han si
do descritos diferentes mecanismos inmunolbgicos de des-

truccibn celular tumoral. Estos son:
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1) Accibn citotbdbxica directa de linfoci-
tos T (timo-dependientes) sensibilizados (WAGNER y cols.,
1973) y potenciacibdn de la misma por los macrbéfagos arma
dos (EVANS y ALEXANDER,1972; LOHMANN-MATTHES y FISHER,

1973).

2) Destruccibén por células efectoras no
sensibilizadas, a través de la unibn de anticuerpos a la

célula diana (Mac LENNAN, 1972; FORMAN y MOLLER, 1973).

3) Citotoxicidad por anticuerpos comple-
mento-dependientes (DEICHMAN,1969;PASTERNAK,1969;BALDWIN,

1973).

El principal problema que se presenta al
intentar aumentar la respuesta inmune del huésped frente
al tumor, estriba en determinar la importancia relativa
de cada uno de los posibles mecanismos inmunolbgicos.Con
demasiada frecuencia,una maniobra encaminada a potenciar
un mecanismo determinado puede neutralizar e incluso ir

en detrimento de otros.
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3.3.1.1.~ Linfocitos T.

En todas las epecies de mamfiferos en las que
se ha examinado adecuadamente se comprueba la existencia de
dos subepoblaciones de linfocitos circulantes. Estos dos ti
pos celulares pueden distinguirse tanto por criterios fun-
cionales como por diferencias en sus caracterfsticas de su-
perficie.Todos los linfocitos derivan de una stem-cell de
la médula b6sea; una porcibdn sustancial de los linfocitos
aquif originados penetran en el timo donde entran en r&pida
proliferacibén y sufren una serie de modificaciones tanto
en su capacidad func¢ional como en sus propiedades de super
ficie. Una vez procesadas por el timo estas células son co
nocidas como linfocitos T o timo-dependientes. Los linfoci
tos que no han sido procesados se denominan linfocitos B
o bursa-equivalentes o derivados de la médula ésea (el equi
valente de la Bursa en los mamiferos es atin motivo de con
troversia y algunos inmunblogos consideran a los linfocitos
B como derivados de la médula bsea).

Se ha afirmado que el rechace de aloinjer-
tos y la resistencia frente a tumores singénicos son fend
menos timo-dependientes. En otras palabras, el linfocito
T juega un importante papel en el desarrollo de la inmuni

dad celular-mediada., La inmunidad humoral es un mecanismo
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primariamente dependiente de las células B. Todo esto cons
tituye una simplificacién del problema; en el brazo aferen
te de la respuesta inmune frente a diversos antfgenos exis
te una cooperacibn entre los linfocitos B y T. Aunque es-
tudios en animales con préctica de timectomfa indican que
las células T juegan un papel central en los procesos in-
munitarios frente a aloinjertos y tumores,no nos informan
acerca de su misidn en el brazo eferente de la respuesta
inmune.; Son capaces los linfocitos T especificamente sen
sibilizados de destruir las células diana adecuadas in
vitro ?. Si lo consiguen in vitro,i{ es ello posible in vi~
vo?, Durante mucho tiempo se ha considerado que las célu-
las T constituyen el principal mecanismo efector en inmu-
nidad celular. Existen estudios que restan fuerza a esta
afirmacibén., Asf por ejemplo si bien CEROITINI y cols,. (1970)
han demostrado que la actividad citotbxica especifica de
los linfocitos del ratdédn alo-inmune puede ser abolida me-
diante tratamiento del animal con suero antilinfocitico,
GRANT y cols. (1973) han confirmado este hallazgo utilizan
do un sistema inmuno-experimental similar pero han sefiala-
do ademés que esta poblacibén de células T citotbxicas cons
tituye finicamente una faceta pasajera del brazo eferente;
pueden actuar al mismo tiempo otros mecanismos citotédxi-

cos celular-dependientes. En otras palabras, las células
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T citotbdxicas representan un componente més dentro de una
compleja baterfa de efectores celulares y sbdlo actlian en
fases precoces de la respuesta inmunitaria. En la resis-
tencia frente a tumores singénicos el papel de los linfo
citos T est8 afin menos claro. LAMN y cols. (1973) han es
tudiado los efectos citotbxicos de los linfocitos frente
a células tumorales singénicas y atribufan aquella accibn
a las células B dado que podfan separarse las células ci
totbxicas al exponer las suspensiones celulares a colum-
nas de anti-inmunoglobulinas. Sin embargo el antisuero
anti-linfocito T produce también una pérdida de la acti
vidad citotbéxica, hecho que sugiere que las células T
juegan algln papel en la inmunidad frente a tumores sin-
génicos.

WOODRUFF y cols. (1973) han demostrado que
el ratbén con depleccibn de células T resiste la implanta
cibén de células tumorales singénicas, pero en cambio tie
ne disminufda su capacidad para el rechace de aloinjertos,
hecho que habla también en favor de un papel importante
de las células T en la resistencia global del huésped.
CURRIE y GAGE (1973) han estudiado los ganglios linflti-
cos regionales de ratas portadoras de un sarcoma y sblo
detectaron células citotbxicas en estadfos iniciales del

desarrollo tumoral; estas células presentaban una acciébn
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totalmente especiffica, eran altamente radio-sensibles y
no se adherian a la fibra de nylon,propiedades que su-
gieren que estos efectores celulares son linfocitos T.
Sin embargo las células citotbxicas que se hallan en la
sangre periférica de pacientes con carcinoma vesical no
parecen ser células T (O'TOOLE y cols.,1973),dado que
se puede extraer la poblacidn citotbdxica por paso a tra
vés de una columna de anti-inmunoglobulina. Pero si las
células T no constituyen por si mismas un efector celu-
lar importante,pueden estar implicadas en otros tipos
de reacciones citotbéxicas.GRANT y cols. (1973) han de-
mostrado que las células T sensibilizadas son las res=
ponsables de la produccién de factores citotbdxicos que
arman especfficamente a los macrbéfagos. Mac LENNAN y
cols. (1970) han demostrado que la produccibén de anti-
cuerpos celular-dependientes es una reaccibédn que impli-
ca al timo y que requiere en alguna forma la cooperacibn
con las células T. Estos linfocitos T podrian muy bien
ser los responsables de la produccidn de linfoquines y
tener una importante funcibén en la resistencia del hués
pe sin ser las responsables directas de la destruccibn
celular.

PLATA y cols. (1973) estudiando animales

portadores de sarcomas inducidos por virus Moloney,halla-
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‘ron que las células citotdxicas especificas del bazo del
animal correspondian a linfocitos T, y no detectaron sig
nos de accidn citotbdbxica B. Estos resultados se contradi
cen con los de LAMON y cols. (1973) que llegan a resulta
dos opuestos. El motivo de esta discrepancia radica en
la metodologfia empleada por los dos drupos investigado-~
res. Los primeros utilizaron la técnica de liberacibn de
CrSl, mientras que los segundos emplearon el test de mi=-
crocitotoxicidad. Estos hechos sefialan la importancia

de la técnica empleada en inmunologfa tumoral y su in-
fluencia en la descripcibn y caracterizacibn del fenbme

no estudado.
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3.3.1.2.~ Macrbfaggi.

Inicialmente se atribuyd un papel especifi-
co a los macrbfagos en la destruccibdn de las células tumo-
rales dado que se podfa transferir pasivamente la inmuni-
dad a receptores animales singénicos mediante la administra
cidn de las células de exudado peritoneal de huéspedes tu
mor-inmunes y ello se comprobd para diversos tipos de neo-
plasias animales. Este aspecto de la actividad macrofégica
ha podido ser comprobado posteriormente mediante técnicas
in vitro.

Los macrb6fagos citotbdxicos pueden obtenerse
a partir de huéspedes inmunizados (exudado peritoneal) o
pueden producirse por contacto con células linfoides inmu
nes en cultivo, Pero adem&s EVANS y ALEXANDER (1972) han
demostrado que estas células linfoides inmunes cuando es=~
t&n en cultivo con células diana liberan un factor sobre~
nadante que es también capaz de "armar" especificamente
a los macrbfagos. Cuando un macrbéfago armado halla la cé
1lula diana especffica adecuada, se transforma tanto mor-
folbgica como funcionalmente <y estos macrbéfagos armados
son hiperactivos. Se ha demostrado que esta "activacibn"
macroflgica puede conseguirse también mediante antigenos

no tumorales como la BCG,
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Estos macrbfagos 'armados'" presentan una
accidn citotdxica tumoral inespecifica y pueden actuar in

vitro sobre diferentes tipos de células neoplésicas.

3.3.1.3.~ Citotoxicidad por anticuerpos.

Los anticuerpos frente a antigenos de las
células diana pueden presentar una accidn citotbxica a
través de dos mecanismos: 12) gracias a la porcidn Fc de
su molécula ("Fraccibn cristalizable'" de la molécula de
inmunoglobulina); no tiene actividad de anticuerpo pero
puede proporcionar el punto de unibn adecuado a una cé-
lula efectora no sensibilizada con un receptor Fc. De
esta manera la célula diana, es destruida. 22) a través
de la fijacidén del complemento; las células tumorales pue
den en ocasiones ser rlpidamente destruidas por anticuer

pos en presencia de complemento.

a) Citotoxicidad celular dependiente de

anticuerpos. La destruccibén de la célula tumoral por cé-

lulas linfoides normales en presencia de anticuerpos es-
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pecificos se ha implicado en diversos sistemas tumorales
(Mc LENNAN,1972; FORMAN y MOLLER,1973;HAKALA y LANGE,1974)
El efecto citotbdxico se manifiesta finicamente si el anti
cuerpo presenta una porcibén Fc intacta a través de la cual
se unen las células efectora y diana (FORMAN y MOLLER,
1973 ).Existen todavia controversias acerca de la natura-
leza de la célula efectora implicada, pero actualmente

se cree que la denominada citotoxicidad celular dependien
te de anticuerpo es efectuada por una célula con capaci-
dad de ligera adherencia al vidrio y con receptores para
Fc, llamada '"c&lula K" (ROITT,1977);si bien morfolbgica-~
mente se asemeja a un linfocito pequefioc no se sabe con

certeza cual es la linea original de la célula K.

b) Citotoxicidad complemento dependiente.

La susceptibilidad tumoral a la accibn citolitica de an-
ticuerpos en presencia de complemento varfa de un tipo ce
lular a otro; as! por ejemplo las céluls del linfoma y leu
cemia son muy sensibles al tratamiento con antisuero cito
tbxico, mientras que las sarcomatosas son notablemente re
sistentes. Estos anticuerpos citoliticos tumor-especificos
podrian constituir una importante forma de resistencia
humor al del huésped, pero en general no se pueden detec-

tar en los animales protadores de un tumor a excepcibn de
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los casos citados antes. En los linfomas inducidos por
oncornavirus, que son altamente inmunogénicos, dichos
anticuerpos son detectables en estadfos precoces del de
sarrollo tumoral. En cambio en los sarcomas quimioindu-
cidos nunca se hallan mientras el tumor estf in situjpero
tras la amputacidn tumoral pueden aparecer estos anti-
cuerpos en el suero.

En las neoplasias humanas se ha descri-
to la existencia de anticuerpos citolfticos complemento-
dependientes en pacientes con melanoma maligno localiza-
do (LEWIS y cols.,1969); al progresar la enfermedad di-
chos anticuerpos desaparecen del suero. MORTON y MALGREN
(1970) los han detectado en pacientes con sarcomas y
CURRIE (1973) ha demostrado quetms la inmunizacibén con ¢&é
Iulas tumorales irradiadas en pacientes con melanomas
malignos o hipernefromas diseminados, aparecen anticuexr
pos circulantes que bajo condiciones especiales in vitro
son capaces de lisar las células tumorales diana especi
ficas.

Como regla general podemos decir que los
anticuerpos tumor-especificos se desarrollan en las fa
ses precoces de la enfermedad y tras la extirpacibén del
tumor y que dichos anticuerpos pueden presentar una ac
cibn citolitica bajo una serie de condiciones artificia

les,
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3.3.2.~ Factores séricos capaces de modificar la inmunidad

celular antitumoral,

La primera demostracidn de que el suero de
animales portadores de un tumor puede interferir con la in
munidad celular fué llevada a cabo por HELLSTROM y HELLS~
TROM.en 1969;estos autores comprobaron que el pretratamien
to de las células del sarcoma de Moloney mediante suero
inactivado por el calor procedente de animales portadores
del tumor,evitaba su destruccibdn por los linfocitos inmu-
nes especificos. Esta actividad bloqueante del suero se
demostrd posteriormente para una serie de tumores animales
tanto viro como quimio-inducidos y en diversos tipos de
neoplasias humanas (HELLSTROM y HELLSTROM, 1974).

Originalmente se postuld que el factor séri
co bloqueante que protegfa a las células tumorales del ata
que linfocitico era un anticuerpo que interaccionaba con
los antfgenos de la superficie de la célula tumoral de for
ma anfloga a lo que ocurre con los anticuerpos "favorecedo
res''que cubren los aloinjertos. Apoyaba esta teorfia el he
cho de que la capacidad bloqueante del suero de ratones
portadores de sarcomas inducidos por virus Moloney podfia
ser absorvida sobre células tumorales intactas;ademhs se

detectd esta actividad bloqueante en la fraccién inmunoglo
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bulinica 7S del suero (HELLSTROM y HELLSTROM, 1969;BALDWIN
y cols.,1973 a). Pero la hipbtesis de que la actividad
bloqueante del suero era imputable a un anticuerpo no pu
do ser sostenida al demostrarse tanto en estudios experi-
mentales como en tumores humanos que dicha actividad de-
saparecia ripidamente tras la extirpacidén completa del
tumor (BALDWIN y cols.,1973 b). Y no sblo desaparecia el
bloqueo de la citotoxicidad celular-mediada,sino que ade
mis se comprobd que el suero de animales o humanos que
habfan quedado libres de enfermedad neoplésica, neutra-
lizaba la accibdn bloqueante del suero de portadores del
tumor. Este efecto "desbloqueante'" se comprobd en el sue
ro de ratones con sarcoma de Moloney en fase de regre-
sién (HELLSTROM y HELLSTROM, 1970b)y en animales a los
que se extirpaba el tumor quirlirgicamente (BALDWIN y cdk.
1974). Y el suero de pacientes cancerosos clinicamente
libres de enfermedad presentaba una accibén "desbloquean
te" cuando se mezclaba con suero de enfermos portadores
de neoplasia (HELLSTROM y HELLSTROM,1974). En todos estos
estudios la accibn '"desbloqueante' mostraba escpecifici
dades comparables a las de los neoantfigenos asociados con
el tumor en cuestibdn. Asf por ejemplo, el suero proceden
te de ratas, que habian sido sometidas a la reseccibn

quirfirgica de un hepatoma trasplantado, neutraliza la
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accibn bloqueante del suero de otras ratas portadoras del
hepatoma,pero en cambio se mostraba ineficaz cuando se en
frentaba a suero de ratas protadoras de un tumor inmunold
gicamente distinto (BALDWIN y cols.;1974).

La manera mls sencilla de interpretar el
fendmeno de desbloqueo es la de una neutralizacidn del
factor bloqueante existente en el suero por un anticuer-
po,sugiriendo la implicacidn de complejos antigeno-anti
cuerpo tumor-especificos en la reaccibdn de bloqueo.Sobre
esta base, la ripida desaparicibén de la capacidad bloquean
te del suero tras la extirpacibn del tumor, representaria
la eliminacibn de los inmuno-~-complejos circulantes tras
la ablacidén del tumor (fuente de los antigenos tumorales).

La implicacibn de los complejos inmunes en
las reacciones del bloqueo se ve apoyada por los estudios
que demuestran que el factor bloqueante del suero obteni
do de animales o humanos portadores de un tumor puede serx
absorvido sobre células tumorales viables y separado me-~
diante ultrafiltracibén en dos fracciones de elevado y ba
jo peso molecular. Ninguna de estas fracciones por si so
la muestra capacidad bloqueante cuando se mezcla con cé-
lulas tumorales durante un corto perfodo de tiempo y lue
go es extralda previamente a la adicidn de linfocitos

sensibilizados; pero dicha capacidad se recupera cuando
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ambas fracciones son recombinadas de nuevo{(SJOGREN y cols.
1971¢,1972). En estos estudios se ha supuesto que las frac
ciones de elevado peso molecular contienen el anticuerpo y
que el antfgeno tumoral se halla en las de bajo peso. Una
prueba directa de que los complejos antigeno-anticuerpo es
pecificos participan en las reacciones de bloqueo se basa
en los estudios realizados en el hepatoma trasplantado en
la rata (BALDWIN y cols.,19723. El suero procedente de ra
tas en las que se extirpd quirlrgicamente un hepatoma in-
jertado en crecimiento, contiene anticuerpos tumor-especi
ficos demostrables por su citotoxicidad complemento depen
diente para las células del hepatoma; dicho suero carece
de accibdn bloqueante. Pero si se adiciona al antfgeno tu
mor-asociado del hepatoma {purificado tras la solubiliza=-
cibén con papafna de la membrana celular) se forman los in
muno~complejos y aparece la accibén bloqueante,

No se conoce afin con detalle el mecanismo
de bloqueo por los inmuno~complejos tumor-especificosjel
simple enmascaramiento del antfgeno de la superficie ce-
lular tumoral evitando asi el reconocimiento por parte
de los linfocitos sensibilizados, es una explicacién in
suficiente. Es posible que la fraccibn antigénica del
complejo inmune pueda jugar un papel més especifico inhi

‘biendo directamente al linfocito sensibilizado.Existen
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estudios en los que se demuestra que la citotoxicidad de
las células de los génglios linfiticos en la rata inmuni
zada frente al hepatoma, queda inhibida especifficamente
tras una breve exposicibén al antigeno tumoral especifico
solubilizado (BALDWIN y cols. 1973 c).

La posibilidad de que el antigeno tumoral
circulante pueda jugar un papel impor tante, quizls el prin
cipal,en las modificaciones de la inmunidad celular,se ba
sa ademls en los estuéios en que se demuestra que la cito
toxicidad in vitro de los linfocitos de sangre periférica
de pacientes afectos de un melanoma o un clncer de colon
puede ser inhibida de forma especifica por contacto con el
antigeno tumoral adecuado. En los pacientes con melanoma
maligno ampliamente diseminado los linfocitos periféricos
mostraron inicialmente una escasa citotoxicidad para las
células del melanoma in vitro, pero la reactividad reapa-
recié tras repetidos lavados de los linfocitos (CURRIE,
1973). E1 hecho de que esta capacidad del linfocito pueda
ser inhibida de nuevo mediante la incubacibn con el sue-
ro del paciente, sugiere que el lavado elimind un factor
inhibidor,

Es interesante el hecho de que los linfoci=-
tos de pacientes con melanoma maligno en fases precoces o

localizadas de la enfermedad sean activamente citotbébxicos
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in vitro. Lo mismo ha sido seflalado en enfermos con cier=-
tos tipos de sarcoma y carcinomas; ello sugiere que la ci
totoxicidad in vitro se pierde progresivamente a medida

que la enfermedad avanza o recidiva. En otras palabras,se
dispone de datos que sugieren que la capacidad citotédxica
del linfocito puede variar segflin el estadfo de la enferme-
dad., Esto parece estar relacionado a su vez con la canti-
dad de antfgeno tumoral (libre o en forma de complejos an=-
tigeno-anticuerpo) existenkeen el organismo.Hallazgos re-

cientes apoyan esta hipbtesis (JOSE y SESHADRI,1974).

La inmunidad celular en los individuos por
tadores de un tumor puede verse pues modificada de diferen
tes maneras., Puede producirse un bloqueo de las cé&lulas
tumorales por anticuerpos o inmunocomplejos, mientras que
por otra parte la inhibicibén de las cé&lulas efectoras (por
ejemplo por interaccidn con el antfgeno tumoral o los com
plejos inmunes) conducir& ademés a una pérdida de la inmu

nidad celular,.

La valoracibén del papel de los factores
séricos bloqueantes en inmunidad tumoral deriva afin en

gran parte de los estudios in vitro, pero existen algunos
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datos a favor de que estos factores pueden actuar también
in vivo. Asf por ejemplo WITZ {1973) comprueba la existen
cia de inmunoglobulinas unidas a las c&lulas tumorales en
el ratdédn, y SJOGREN y cols. (1972) consiguen separar fac-
tor bloqueante a paftir de tumores humanos frescos. Més
importante para el huésped puede ser la produccibn de fac
tores inhibidores del linfocito en las zonas que rodean
al tumor de manera que se presente una anergia linfocfti-
ca local. Asf en casos de carcinoma de colon se ha dado
la paradoja de que mientras los linfocitos de sangre pe-
riférica se mostraban citotbxicos para las cé&lulas tumo=-
rales, las células de los ganglios linf4ticos regionales
carecfan de esta capacidad (NIND y cols.,1973).

E1l hecho de que la actividad bloqueante
del suero de las ratas portadoras de un tumor por polioma
pueda ser neutralizada por la administracibén del denomina
do suero "desbloqueante" indica también la importancia de
los factores séricos bloqueantes/inhibidores.Esta antisue
ro "desbloqueante' procedente de ratas en las que se ha
extirpado el tumor o de conejos inmunizados frente al mis
mo,contiene anticuerpos tumor-especificos citotéxicos para
las c&lulas tumorales en presencia de complemento, La in-
yeccidbn de suero '"desbloqueante' en ratas portadoras del

tumor produce también una significativa inhibicién del
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crecimiento tumoral (BANSAL y SJOGREN,1972) y comprobén-
dose ademls que puede modificar el grado de metastatiza-
cibn de los tumores primarios por polioma (BANSAL y SJO-
GREN,1973)., Debe sefialarse sin embargo que pueden produ-
cirse diversos tipos de respuesta tras la administracibn
de este antisuero, incluyendo la destruccibn de las célu-
las tumorales mediada por anticuerpos, per lo que no pue
de comprobarse una relacibén causal entre la pérdida de
actividad bloqueante del suero y la regresibn tumoral.

No existen estudios clinicos suficientes en este senti=~
do pero se ha demostrado en algunas situaciones que la
presencia o ausencia de factores séricos bloqueantes pue
de tener una significacién pronbstica. Por ejemplo HELLS
TROM y HELLSTROM (1974) hallan que en un grupo de pacien
tes en los que se estudid la actividad bloqueante del sue
ro entre 1 y 3 meses tras la cirugfa (cuando todos esta-
ban clinicamente libres de neoplasia), 13 de los 14 en que
se detectd dicha actividad presentaron una recidiva tumo
ral dentro del primer afio tras la intervencibn, mientras
que sblo recidivaron 3 de los 23 en que el resultado fué

negativo,
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3.4.- "Escape" del tumor a los mecanismos inmunolbgicos

de control.

La aceptacién de que los mecanismos inmuno
1lb6gicos antitumorales forman parte de la resistencia del
huésped frente a la neoplasia, implica por un lado la acep
tacibn de la antigenicidad tumoral y por otro la existen=
cia de una respuesta del huésped no como un simple epife-
nbémeno sino como una reaccibdn de tipo especifico.

Y todo ello nosenfrenta a un problema cru
cial en el terreno de la inmunologia tumoral:; cémo consi
gue el clono celular maligno desarrollarse,sobrevivir y
crecer progresivamente a despecho de esta respuesta inmu
ne especifica y potencialmente citocida ?. Esta aparente
paradoja inmunoldbgica constituye el punto central de las
actuales especulaciones acerca de la biologfa del desarro
1lo tumoral. Sb6lo cuando se descubra la forma en que las
células neoplhsicas escapan al control del huésped serl
posible establecer unos protocolos inmunoterfpicos ade-
cuados.

El desarrollo de un tumor parecerfa ser
el resultado de un equilibrio entre las fuerzas que favo-
recen y que inhiben el crecimiento de las células tumora-

les. En el estado actual de nuestros conocimientos estén
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poco definidos los diversos aspectos del balance inmunold
gico existente entre el huésped y el tumor, postulfndose
incluso que algunos de ellos puedan tener un efecto pro-
tector mhs que destructor sobre la neoplasia. Existe una
situacibdn similar en muchos aspectos a la observada en

el caso de los tumores malignos y en k.que se d& muy po-
siblemente esta accibn protectora inmunolbgica: la gesta
cibn. La mujer ha de albergar, proteger y nutrir a un fe-
to antigénicamente "extrafio" y los mecanismos que actfian
protegiendo a este semi~-aloinjerto fetal esté&n tan oscu
ros como los responsables del escape tumoral. Quizés exis
ta un mismo fenbémeno capaz de aclarar ambas situaciones.
CURRIE (1969), revisando los posibles factores favorece=-
dores de la supervivencia de los fetos de los mamfferos,
ha sefialado que el embarazo constituye el mejor experi-
mento que la naturaleza nos ofrece en el terreno de la
inmunologfa del trasplante para llegar a comprender la
paradoja inmunolbégica implicita en el desarrollo de las
neoplasias malignas,

Existen diversas vias posibles de escape
tumoral que no tienen porque necesitar la existencia de
una respuesta inmune especifica protectora. Este concep-
to de inmunidad protectora puede ser el reflejo de nues-

tra ignorancia acerca de los mecanismos de escape;si a
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pesa de existir tal tipo de respuesta el tumor sigue cre
ciendo, puede ser simplemente por que aquella es ineficaz,
A continuacibn se sefialan algunos de estos hipotéticos
mecanismos de escape.

Una primera posibilidad serfa la existen-

cia de un huésped inmunolbgicamente incompetente,de forma

permanente o transitoria en el perfodo de desarrollo tumo
ral. E1 huésped no reconoce los antfgenos tumorales o ca
rece de capacidad inmunitaria de rechazo. Ello sugiere la
cuestibén de que es lo que permite a los inidividuos norma
les reconocer como extrafias a las células tumorales. Una
de las explicaciones propuestas es la de la "surveillance
inmunoldgica", es decir, un mecanismo probablmente mediado
por células linfoides circulantes y por el cual un huésped
puede reconocer la antigenicidad de las ¢&lulas tumorales
(que estén surgiendo contfnuamente por procesos mutaciona
les)y. destruirlas, La aparicidn de un tumor serfa asfi el
el resultado del escape de un clono de células mutantes a
la surveillance. Existen datos que hablan en favor de que
son los linfocitos T los implicados en el mecanismo de su
pervisibn inmunolbgica; hemos visto anteriormente como la
timectomfa neonatal y el tratamiento con suero antilinfo-
cftico favorece la aparicibn de neoplasias en los animales,

los estados de inmunodeficiencia tanto congénitos como ad-
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quiridos se acompafian de una mayor incidencia de neopla-
sias en el hombre, y las personas ancianas que presentan
una inmunocompetencia relativa en comparacibén con los jb
venes (WALDORF y cols., 1968) especialmente en relacibn

a la inmunidad celular mediada por linfocitos T, se ven
afectadas con més frecuencia de clncer. Si bien todos es
tos datos son circunstanciales, en conjunto sugieren que
un fallo en el mecanismo de surveillance puede ser el res

ponsable de la aparicibn de la neoplasia.

Una segunda explicacibdn a la posibilidad
de que aparezca una neoplasia maligna es  que el hués-

ped presente una tolerancia inmunolbgica frente a los

antfigenos tumorales., Tolerancia significa que el huésped
no puede responder dado que no reconoce al antigeno como
extrafio. Experimentalmente podemos introducir un antfge~
no en fases precoces del desarrollo del embribén cuando to
davia no es inmunocompetente y posteriormente aquel antf-
geno no ser& reconocido como extrafio por el sistema inmu
nitario maduro. El1 polioma virus en roedores o el de la
leucosis en pollos introducidos en animales sin capacidad
de respuesta inmunitaria dan lugar al desarrollo de tumo-
res, mientras que en animales adultos inmunocompetentes

se produce un rechace precoz del virus (KLEIN,1966b)No
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existen datos acerca de si la tolerancia puede preceder

o no al desarrollo de tumores humanos.

En tercer lugar cabe la posibilidad de que

la masa tumoral antigénica presente un crecimiento tan réa-

pido que supere la capacidad del huésped para detener su
desarrollo. En la experimentacidn animal se observa que
los tumores inducidos que aparecen tras un corto periodo
de latencia son fuertemente antigénicos, mientras que los
que tienen un perfodo de latencia largo poseen una capaci
dad antigénica débil. Tebricamente deberfa ocurrir que los
tumores altamente antigénicos con un crecimiento lento
sean rechazados y a la inversa, es lbgico pensar que los
tumores fuertemente antigénicos que consiguen desarrollar
se deben ser aquellos que presentan un. crecimiento demasia-~

do ré&pido para el sistema inmunitario del huésped.

Las tres posibilidades anteriores se refie
ren a la induccibn tumoral: como surge y comienza a desa-
rrolarse. Existe un cuarto fendmeno que puede explicar
porque una vez aparecido el tumor continta desarrollindose

en el huésped. Es el fenbdmeno de la facilitacibdn tumoral

que ya se comentd anteriormente (HUTCHIN,1968). La facili

tacidn se refiere a una accidn favorecedora del crecimiento
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tumoral, pero el fenbmeno es aplicable también a los tras-
plantes donde hay una proteccibn de la destruccién del in-
jerto. En ocasiones el pretratamiento con cé&lulas tumora-
les muertas aumenta paradbjicamente la susceptibilidad del
huésped a la inoculacibdn con ¢é&lulas viables del mismo tu-
mor. Los anticuerpos generados en el huésped protegerfan
al tumor de la destruccibdn por parte de los linfocitos T

y los macrbdfagos. Ya hemos expuesto antes que este factor
bloqueante parece corresponder a un complejo antfgeno~anti

cuerpo.
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4,- APLICACION DEL ESTUDIO INMUNITARIO EN EL

DIAGNOSTICO Y PRONOSTICO DE LAS NEOPLASIAS.
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El diagnbéstico precoz del chncer es una de
las mhs urgentes necesidades de la Medicina. Asimismo la
deteccibn temprana de las recidivas y la monitorizacidn
de los efectos terapéuticos podrifan mejorar los resulta-
dos obtenidos.

La principal contribucibn de los métodos
inmunolbgicos en este sentido radica en la deteccibn de
productos tumorales (""biological markers'" o "tumor marker
substances" ). Las células malignas sintetizan diversos ti
pos de macromoléculas, algunas de las cuales no pﬁeden ser
producidas por los tejidos normales. Estas sustancias pue-
den ser liberadas a la sangre o a otros liquidos corpora-
les en donde es posible detectarlas por técnicas de radio-
inmunoanélisis.

Pero por otra parte hemos visto que la trans
formacibébn maligna de la célula conlleva la aparicibén en su

superficie de unos determinantes antigénicos nuevos capa-
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‘ces de desencadenar una respuesta inmunitaria especifica

en el huésped portador de la neoplasia. La deteccién y es
tudio de esta reaccibn inmune de defensa frente al tumor

puede constituir también una ayuda en el diagnbstico y

pronbstico del chncer.

El estudio de la funcibdn inmunitaria del
paciente canceroso es importante adem8s por otras razones.
En primer lugar es esencial una valoracién inmunolbgica
cuando se intenta establecer cualquier tipo de inmunote-
rapia. En segundo lugar es fitil para establecer los es=-
quemas quimioterapéuticos; existen tumores como el corio
carcinoma para el que se ha comprobado que la resisten-
cia a la quimioterapia se asocia a un déficit progresivo
de la funcibn imunitaria y al recuperarse dicha funcibn,
la droga para la que se habfa desarrollado aparentemente
la resistencia vuelve de nuevo a actuar de forma eficaz.
La monitorizacibén inmunolbgica durante el tratamiento ci-
tosthtico puede permitir el establecimiento de esquemas
terapéuticos mhs selectivos que no depriman la inmunidad
celular, Y por filtimo una correcta valoracibén inmunitaria
de los enfermos cancerosos puede aportar alguna luz acer-
ca del problema de si el déficit inmunolbégico se produce

en el transcurso de la enfermedad o bien la inmunodefi-
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ciencia se produce precozmente pudiendo estar implicada
como un elemento mis en la etiologfia del proceso maligno.
Los pacientes cancerosos casi invariablemente evidencian
un déficit inmunolégico en algfin momento de su enferme-
dad. En los estadfos iniciales la funcibén inmunitaria sue
le esta relativamente intacta, pero en fases avanzadas
suele mostrar profundas depresiones. Con ello cabe pregun
tarse, { este déficit inmunitario se desarrolla finicamente
como consecuencia del progreso de la enfermedad o es que
existen alteraciones muy sutiles de la funcidn inmune que
contribuyen al desarrollo del proceso ?. Puede haber una
asociacibn entre una capacidad inmunitaria determimda ge-
néticamente y el desarrollo de la neoplasia; ello parece
bastante evidente en las situaciones comentadas anterior-
mente de inmunodeficiencias congénitas en los nifios,pero
defectos més sutiles y diffcilmente detectables pueden
también jugar algln papel en la patogenia de ciertas en-
fermedades malignas en la vida adulta.

Finalmente hay que tener en cuenta al rea
lizar un estudio inmunitario en pacientes cancerosos, que
dicha funcibn puede verse también afectada por otros fac
tores adem&s de la propia enfermedad. Los citostlticos,la
radioterpia y la propia cirugfa pueden alterar la capaci

dad de respuesta inmunoldgica y no hay que olvidar la in
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Qolucién progresiva y fisiolbdgica del sistema inmunitario
al avanzar la edad, hecho que debe de tenerse en cuenta
en el momento de elegir los sujetos control para cualquier
tipo de investigacidn inmunolbgica en los enfermos cance

YOSO0Ss.

Existen diferentes formas posibles de como
la inmunologfa puede contribuir al diagnbstico y pronbsti

co del céncer (ver tabla III),

La primera posibilidad radica en la detec-

cibébn de antfgenos tumorales en el paciente canceroso.Las

células neoplésicas pueden contener antigenos que no son
detectables o se hallan presentes en muy pequeiias canti-
dades en las células normales. La existencia de anticuer
pos en el suero de los pacientes o en el suero de anima-
les inmunizados frente a estos antfigenos, puede tebrica-
mente ser ftil para la distincién entre cé&lulas tumorales
y células normales.Para ser fitiles en el inmunodiagnbés-
tico los antfgenos tumorales deberfian ser comunes a una
serie de tumores, al menos los del mismo tipo histoldgi
co. Como hemos visto anteriormente los estudios con sis
temas experimentales animales demuestran que los tumores

inducidos por carcinbgenos quimicos presentan unos antf-
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Tabla III.- Aplicaciones de la inmunologfa al diagnbs-

tico y pronbstico del chncer,

1. Detecciédn de antfgenos tumor-asociados,o antigenos
asociados a virus o a ciertos b6rganos o tejidos.
a- en las células tumorales.

b~ cirulantes en el plasma o en otras secre-

ciones.
2. Estudio de la inmunocompetencia de los pacientes
cancerosos.
a- inmunidad humoral.

b~ inmunidad celular.

a'e in vivo
b!'- in vitro

37 Estudio de la respuesta inmunitaria frente a anti

genos tumor asociados o asociados a virus,
a- inmunidad humoral.

b~ inmunidad celular.

a'e in vivo

b'- in vitro
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genos de trasplantacidn que son especificos para cada ti
po de tumor y no se hallan en otros tumores inducidos por
el mismo agente quimico. Dichos antigenos no constitui-
rian ninguna ayuda diagnbstica ya que los anticuerpos
preparados frente a un tumor determinado no reaccionarén
con ningln otro tipo de tumor.

$in embargo se han detectado otros antige-
nos que son comunes para diferentes neoplasias y que pueden
agruparse en tres apartados: a) antigenos asociados a vi
rus: los tumores inducidos por el mismo virus, aln cuan-
do sean morfolbgicamente distintos, comparten los mismos
antigenos tumor-asociados. Esto es lo interesante desde
el punto de vista diagnbéstico. No esth demostrado que los
tumores humanos estén inducidos por virus pero algunos
de estos y sus antigenos van intimamente asociados a al
gunas neoplasias humanas. Asi por ejemplo el virus de
Epstein-Barr se asocia al linfoma de Burkitt y al carcino
ma nasofaringeo (OLD y cols., 1966; HENLE y cols.,1969,
1970), el virus del herpes simple al carcinoma de cérvix
uterino y cénceres de cabeza y cuello (HOLLINSHEAD y TARRO
19733 HOLLINSHEAD y cols.,1973; ADAM y cols.,1974;NAHMIAS
y cols.,1974) y el virus del tumor mamario del ratdn tiene
relacién con el carcinoma de mama (BLACK y cols.,1974).

Incluso sin ningln tipo de conexidn etiolbgica, los
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antigenos asociados a dichos wirus podrfan constituir fti
les elementos diagnbsticos. b) Antigenos fetales o carci-
noembrionarios: los antigenos presentes en las células fe
tales normales pueden hallarse también en diferentes ti-
pos de células tumorales independientemente de su etiolo-
gfa (COGGIN y cols.,1970;BALDWIN y cols.,1972;TING y cols.,
1972). Fueron STONEHILL y BENDICH (1970) quienes postula-
ron que la transformacidn celular maligna se asocia inva-
riablemente a la produccibén de macromoléculas normalmente
sintetizadas por las células embrionarias. Denominaron a
este fenbmeno "expresibn retrogenética'., E1 hecho de que
pré&cticamente todas las sustancias descritas hasta el mo
mento y que pueden constituir una ayuda diagnbstica sean
de origen embrionario ,confiere un considerable valor a
esta hipdtesis. c) Antigenos tisulares:los antigenos tisu
lares normales pueden estarrepresentados en grandes canti
dades en las células tumorales y algunos de ellos pueden
ser especificos para el b6rgano del cual deriva el tumor
(CRISLER y cols.,1966; ROSE y BONSTEIN,1970; CHIU y cols.,
1974). La pérdida de ciertos antiéenos normales brgano
especificos de las células tumorales, podria también ser
de utilidad diagnéstica (NAIRN vy cols.,1960;HIRAMOTO y

cols., 1961; BURTIN y CLAUSELL, 1973).
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La depresibn de la inmunocompetencia del

paciente canceroso puede tener también aplicacibn diag-
néstica. Se ha sefialado la disminucibén de la "surveillan
ce" inmunolbgica como un factor importante en el desa-
rrollo de un tumor (BURNET,1957; THOMAS, 1959;HERBERMAN,
1974); v a la inversa, el desarrollo tumoral puede tam-
bién originar una inmunosupresién (HERBERMAN,1974). En
cualquier caso la disminucibn de capacidad de respuesta
inmunitaria en comparacibn con individuos normales o
afectos de enfermedades benignas, puede tener implicacio

nes diagnbsticas.

Los antigenos tumor~asociados pueden de-

sencadenar una respuesta inmunitaria en el individuo por

tador del tumor.En ocasiones los antigenos pueden ser
reconocidos por el huésped cuando se hallan en cantida-
des mfinimas y cabrfa suponer por tanto que pueden detec
tarse reacciones inmunolbgicas frente a los mismos cuan
do el tumor es afin pequefio y localizado. Pueden estudiar
se tanto la respuesta humoral como la celular,ademfs de
los factores séricos bloqueantes de las reacciones celu-

lares inmunes,
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4.1.- “"Biological markers",

La puesta en marcha de adecuadas y sensi-
bles técnicas de radioinmunoan8lisis ha permitido la de=-
teccibdn de sustancias producidas y liberadas por el tumor
en los lifquidos corporales. Estas sustancias son fundamen
talmente de tres tipos: hormonas, isoenzimas y antigenos
tumor-~asociados,elementos que son detectados por su anti
genicidad, que pueden ser producidos por los tejidos del
tumor o ser consecuencia de una produccibn ectébpica y
que en ocasiones pueden ser caracterfisticos de los teji-
dos fetales: Pero estos dos Gltimos conceptos quizhs de-
ban ser modificados en el futuro ya que algunos produc-
tos tumorales prodrian ser sintetizados normalmente, aun-
que en minimas cantidades, por los tejidos que considera
mos como fuente ectbdpica de los mismos; y de forma simi
lar el concepto de antfgeno embrionario no excluye la
presencia de productos fetales en el adulto, si bien a

unos niveles mucho més bajos.

Los antfgenos circulantes potencialmente
Gitiles en el inmunodiagnbéstico del céncer se exponen en
la Tabla IV. Hasta el momento los mAs utilizados han si-

do el CEA y AFP y también la HCG (beta-subunidad).
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TABLA IV.- Antigenos circulantes potencialmente Gtiles

en el inmunodiagnbéstico del clncer.

1.- Antigenos fetales:

a) antigeno carcinoembribénico (CEA y CEA-S)
b) alfabeto-proteina (AFP)
c) gammafetoproteinas

d) antigeno pancreftico oncofetal

2.~ Hormonas:

a) gonadotrofina coribnica humana (PHCG)
b) lactbgeno placentario (HPL)

c) calcitonina

d) prolactina

e) parathormona

f) ACTH

3.- Otros:

a) isoenzima de Regan
b) ferritina
c) antigenos viro-asociados

d) caseina




267.-

El antigeno carcinoembridnico no presenta

la especificidad para las neoplasias gastrointestinales
que GOLD y FREEDMAN quisieron atribuirle cuando lo des-
cribieron por vez primera en 1965. Estos autores daban
un porcentaje de positividades superior al 90% para los
tumores digestivos cifra que no ha sido confirmada por
todos los autores (REYNOSO y cols.,1972a).

El CEA se determina por radioinmunoanf-
lisis en el plasma de los pacientes, siendo las dos téc
nicas més utilizadas las descritas por THOMSON y cols.
(1969) y por HANSEN y cols. (1971 a,1971 b) en los la~
boratorios Hoffman-La Roche. Mediante dichas técnicas
se han podido detectar valores de CEA superiores a 2,5
ng/ml (cifra considerada como tope de normalidad) en
una amplia variedad de procesos tanto malignos como be
nignos. Entre los primeros trabajos que demostraron la
no especificidad del CEA para las neoplasias digestivas
cabe citar los de REYNOSO y cols., (1972 a, 1972 b) que
hallaban positividades para el CEA en casos de céncer
de mama,urogenital masculino y femenino,neuroblastoma
y otros. Estudios posteriores han confirmado este hecho
y se afladieron nuevos tipos de neoplasias a la lista,
como por ejemplo el céncer de pulmbébn (VICENT y cols.,

1975)., Pero ademés pueden existir valores de CEA eleva-
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vados en casos de obstruccibn de vias biliares (LUREy
cols.,1975), individuos fumadores (ALEXANDER y cols.,
1976), enfermedades alcohblicas hep&ticas (KUPCHIC y ZAM
CHECK,1972), o procesos inflamatorios intestinales (RULE
y cols.,1972) y otras enfermedades benignas como la bron
quitis crbnica (HANSEN y cols.,1974) que se acompafian de
una anormal produccibén de moco.

Dada la posibilidad de que aparezcan pues
no sélo falsos negativos sino también falsos positivos,to
dos los autores esthn de acuerdo en que el CEA no es Gtil
como método precoz de diagnbstico del chncer, ZAMCHECK y
cols. (1972) no hallaron elevaciones de CEA en una serie
de pacientes con neoplasias gastrointestinales localiza
das y en un estudio realizado en Australia por STEVENS
y cols. (1975) determinando el CEA en un importante pa-
nel de sueros, se comprobd que no era fitil para la detec
cibn de individuos que posteriormente desarrollaron un
céncer,

Las aplicaciones clinicas del CEA irfan en
caminadas fundamentalmente a la evaluacibn de los efec-
tos de la terapéutica y la deteccibn precoz de las reci
divas. En los pacientes en que se negativiza el CEA tras
el tratamiento serfa un %fndice de mdcdidad de la terapéu-

tica y la positivivizacibdn de nuevo de aquella sustancia
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puede preceder a la recidiva clfnica en varios meses. Es
decir que las determinaciones seriadas de CEA tendrfan
valor pronbstico y de monitorizacibén del tratamiento, de
manera que en general los valores bajos de CEA antes de
la reseccibn quirfirgica sugieren un pronbstico mls favo-
rable que los niveles altos, indicadores de una recurren
cia con m&s probabilidad y ello se cumplirfa tanto para
el chncer de colon como para aquellas neoplasias en que
el CEA esté elevado (EGAN y cols.,1977). Por el contrario
STEWARD y cols. (1974) sefialan que en el clncer de mama
unos valores iniciales muy altos de CEA no implican nece
sariamente un peor pronbstico, ya que en su serie las
dos pacientes que presentaron cifras m&s elevadas fueron
las que respondieron mejor al tratamiento; y por otra par
te indican que unos niveles iniciales de CEA bajos no ga-
rantizan una buena respuesta a la terapéutica. Por su par
te CHU y NEMOTO (1973) hallan una buena correlacibn en-
tre los niveles de CEA y la respuesta a la quimioterapia
en las pacientes con carcinoma metastésico de mama,pero
no consideran fitil al CEA para la monitorizacién del tra
tamiento dado que la mejorfa clfnica de la paciente prece
de con frecuencia a la cafda en los valores CEA.

También en el chncer ginecoldgico se han

yealizado estudios en este sentido. Di SALA y cols. (1974,
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1975,1976) sefialan casi un 50% de positividades en el cén
cer invasivo utilizando 2,5 ng/ml como nivel de normali
dad. En el 84% de pacientes con carcinoma escamoso recu-
rrente de cérvix hallan valores de CEA elevados y comprue
ban para este tipo de neoplasia una notable correlacibn.
entre el tratamiento y normalizacién de los valores de
CEA,

En otra serie importante Van NAGELL y cols.
(1975b )hallan elevaciones del CEA por encima de 2,5 ng/ml
en 81 de 100 enfermas con neoplasias ginecolbgicas y en
17 de 95 con procesos benignos. Sefialan una correlacibn
entre los valores de CEA y el grado de extensibn de 1la
enfermedad y la negativizacibn de aquellos tras la resec
cidn quirfirgica del tumor. El mismo grupo de autores (1976)
hallan valores superiores a 2,5 ng/ml en 29 de 100 pacien
tes con carcinoma preinvasivo del cérvix,retornando es=~
tas cifras a la normalidad dentro de las 8 semanas post-
tratamiento en el 77% de las enfermas. Sugieren que nive
les persistentemente elevados (> 5 ng/ml) se asocian a la
existencia de neoplasia residual.

KHOO y Mac KAY (1973) hallan resultados si=-
milares en sus estudios sobre diferentes tipos de céncer
ginecolbgico incluyendo la mama. Obtienen el mayor fndice

de positividades para el céncer de ovario (73%).
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En cambio los resultados de LOGERFO y‘cols,
(1971), de SEPPALA y cols. (1975), del grupo de Van NA-
GELL estudiando el céncer de endometrio (1977a)y los muy
recientes de PURI y cols. (1977), dan porcentajes de po-
sitividades inferiores para el céncer ginecolbgico,osci
lando entre el 20 y 30% de forma global.

Por otra parte existen trabajos como los
de SAMAAN y cols. (1976) en los que se concluye que no
existe correlacibn entre el CEA y la evolucibdn clinica
en el clncer de ovario y que las determinaciones de di-
cha sustancia carecen de valor para controlar los efec-
tos de la terapéutica.

Los resultados son pues en ocasiones dis
cordantes y se necesitan m8s estudios en este sentido.No
debe olvidarse que las diferentes técnicas utilizadas y
el hecho de que los radioinmunoandlisis no sean totalmen
te especfficos pudiendo medir sustancias con reaccibén
cruzada (COLIGAN y cols,,1973) son factores que pueden
explicar el que los resultados obtenidos en los diferen
tes laboratorios no sean siempre estrictamente compara-
bles desde el punto de vista cuantitativo (ZAMCHECK y
KUPCHIK,1974).

Todo ello indica que debemos ser muy cau-

tos por el momento en la interpretacibn de los resultados;
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asi por ejemplo hay autores que sefialan la necesidad de
obtener dos (HOLYOKE y cols., 1975) y hasta tres (HERBER-
MAN, 1976) valores elevados CEA consecutivos a interva-
los mensuales, para ser indicativos de recidiva tras la

cirugia.

La investigacidbdn debe pues proseguir a fin
de conseguir una mayor fidelidad diagnéstica para el CEA.
Recientemente EDINGION y cols., (1975) han descrito una

forma isomérica del CEA detectable también por radioinmu-

noandlisis y que parece demostrar una elevada especifici-
dad para el carcinoma de colon. La incidencia de falsos

positivos en otras neoplasias y en procesos intestinales
inflamatorios es muy baja, pero se requieren mis estudios

en este sentido.

Ultimamente se est& llamando la atencidn
acerca de la importancia de la deteccidn del CEA en el
propio tejido tumoral. Desde que recientemente PRIMUS y
cols., (1975) describieron la técnica de inmunoperoxida-
sas para este fin, han surgido algunos trabajos al res-
pecto en el clncer ginecolbgico. GOLDENBERG y cols, (1976 a)
detectaron el CEA en una serie de tejido tumorales di-

versos, incluyendo neoplasias ginecoldgicas y hallaron
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que cuando el tumor primario contenfa CEA, las metfstasis
eran asi mismo positivas para CEA en més del 90% de los
casos estudiados; por tanto,si el tumor primario contiene
dicho antfgeno es muy probable que el CEA pueda ser de
utilidad para detectar la presencia de recidivas o meths-
tasis ocultas., Estos autores hallan una falta de conela-
cibdn entre los niveles plasméticos y tisulares de CEA,con
firmando asf el trabajo anterior de KHOO y cols. (1973)

en que no se encuentra correlacibn entre los valores de
CEA en los extractos tumorales y los plasméticos. Los ni
veles de CEA en plasma reflejarfan la (concentracién de
CEA en el tumor X masa tumoral) m&s que la concentracibn
tumoral de CEA finicamente, GOLDENBERG y cols. (1976 a )
describen el caso de una paciente con carcinoma escamoso
de cérvix cuyo valor de CEA en plasma era de 28 ng/ml mien
tras que la concentracién de este antfgeno en el tejido
tumoral era de 90 ng/gr. Van NAGELL y cols. (1977a)afirman
que el papel del CEA como '"biological marker' en el cén-
cer ginecolbgico no esti& todavia resuelto y tampoco hallan
relacibén entre los valores plasméticos y tisulares del mis
mo en la neoplasia de endometrio. M&s recientemente afn,
PURI y cols. (1977) corroboran esta falta de paralelelsmo
y sefialan que la técnica de las inmunoperoxidasas consti-
tuirfa un método m&s especifico y sensible que los niveles

plasmiticos para determinar la produccibn tumoral de CEA,
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ya que estl demostrado que la técnica inmunohistoquimica
detecta ultraestructuralmente el antfigeno a unas dilucio=-
nes de anticuerpos mucho mayores que las utilizadas en el
radioinmunoan8lisis (MORIARIY vy cols.,1973). En el estu-
dio de PURI y cols. la mayoria de pacientes con cifras de
CEA plasmético elevadas,presentaban una reacciébn negativa
a las inmunoperoxidasas, sugiriendo que estas elevaciones
plasm&ticas no estén relacionadas con la produccibén de CEA
por las células tumorales. Este CEA plasmltico procederfia
de otras fuentes distintas a la neoplasia especificamente
estudiada, como podrfan ser otros tumores ocultos (inespe
cificidad de la prueba) u orfgenes inespecfficos y mal
definidos como ocurre en los fumadores. La presencia o au
sencia de CEA en la sangre podrfa venir influenciada por
la rapidez en la sintesis del CEA, su liberacibn por el
tumor, la vascularizacibén del mismo y la metabolizacibn de
aquella sustancia por parte del paciente. Recientemente va
rios investigadores han llamado la atencién sobre la impox
tancia de la funcién hepltica en el metabolismo del CEA,
tanto en los animales como en el hombre (SHUSTER y cols.,
1973;PRIMUS y cols.,1974; LURIE y cols.,1975).PURI y cols.,
sefialan también que pré&cticamente todas las pacientes que
presentaron claras y significativas elevaciones (> 20 ng/ml)

de CEA plasmético, presentaron reacciones positivas a las
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inmunoperoxidasas, lo que indica que existe una buena co-
rrelacidn entre estos elevados niveles de CEA y la presen-
cia de células neoplésicas productoras del antigeno. Y con
cluyen que es en este tipo de pacientes con importantes
elevaciones de CEA plasmético o con células productoras de
CEA demostrado histoquimicamente, en las que el antigeno car
cinoembribnico determinado seriadamente puede ser mis Gtil

para monitorizar el curso de la enfermedad.

Los estudios con alfa-fetoproteina (AFP) es

t&n en una fase de desarrollo algo mis precoz que con el
CEA. Por técnicas de radioinmunoan&lisis (RUOSLAHTI y SE-
PPALA, 1971 b)se detecta especialmente en casos de carci-
noma primitivo de higado (Mc INTIRE y cols., 1972;RUOSLAHTI
y cols., 1974 a) y teratomas (BRAUNSTEIN y cols., 1973)sien
do utilizada para el diagndstico y monitorizaciébn del tra-
tramiento. Se han hallado también valores elevados (> 25 ng/
ml) en casos de carcinoma g&strico (RAVRY y cols.,1974) y
pancre&tico (RUOSLAHTI y cols., 1974 a) sin afectacibén hepi
tica evidenciable.

Aungue pueden detectarse elevaciones de AFP
en otros procesos hepéticos como por ejemplo los inflama-
torios, es de destacar su notable especificidad para el cax
cinoma primitivo de higado cuando se utilizan técnicas sen

sibles y adecuadas de radioinmunoan&lisis. La recuperacibn
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de una hepatitis aguda se acompafia de una caida en los
niveles de AFP y la normalizacibn o fluctuacibn de los
mismos sugiere un origen benigno, mientras que una ele
vacibén de aquellos valores en ausencia de cualquier in-
tervencibn quirfirgica son caracterfsticos de neoplasia,
habiéndose sefialado una correlacibn entre la AFP y los
procesos regenerativos (RUOSLAHTI y cols. 1974p)

La frecuencia de los tumores productores
de AFP en América y Europa es demasiado baja para jus-
tificar screenings masivos de esta sustancia para la
deteccibdn del céncer hepético, pero en cambio esta téc-
nica se ha mostrado fitil en China donde en un estudio
realizado sobre 500,000 individuos se han descubierto
varios nuevos casos de carcinom primitivo de higado,al-
gunos de ellos afin en fase operable (EGAN y cols.,1977).
En Estados Unidos se estudian sus posibles aplicaciones
en el diagnbstico diferencial y monotorizacibdn de tumo-
res testiculares, coriocarcinoma y posiblemente también

carcinoma géstrico, (HERBERMAN,1976).

La deteccibn de calcitonina por radioin=-

munoanflisis ha mostrado ser ftil en el diagnéstico pre-
coz del carcinoma medular de tiroides. Dado que esta en

fermedad es de tipo familiar ha sido posible el screening
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de familias en las que se han descubierto por este método
neoplasias que no habfan dado afin ninguna otra manifesta-
cibn clinica ni de laboratorio (TASHJIAN y cols.,1974).Se
considera como el test mAs sensible y especifico para el
carcinoma medular de tiroides, si bien pueden detectarse
también elevaciones de la calcitomina en diferentes tipos
de céncer como el carcinoma bronquial y mamario (COOMBES

y cols., 1974).

La gonadotrofina coribnica (RHCG) es espe

cialmente Gtil y sensible para la deteccién del coriocar
cinoma y su determinacibdn por radioinmunoanflisis es de
un inestimable valor en el control yv seguimiento de eéte
tumor y de las pacientes en las que se extirpd una mola
hidatiforme (BAGSHAWE, 1974).

La HCG puede sefialar también la presencia
de teratomas que desarrollan una diferenciacién trofoblés
tica (BRAUNSTEN y cols.1973) y de carcinomas bronquiales

(VAITUKAITIS y cols.,1972).

En la Tabla IV se citan otras sustancias
cuya posible aplicacibdn clinica y limitaciones en el in-
munodiagnéstico del clncer esté&n todavifa por aclarar.Aun
que se incluyen en la lista los antigenos viro-asociados,

estos no se han buscado afin de forma sistem&tica en el
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suero de los pacientes con céncer.

Podemos concluir que ninguno de estos '"mar-
ker' de los que disponemos actualmente es tumor-especifico,
hecho que tiende a limitar su aplicabilidad diagnbstica.Su
principal utilidad parece estar en el seguimiento de los ca
sos tras el diagnbstico y tratamiento inicialjlas elevacio
nes en los liquidos corporales puede preceder a la recidiva
clinica o a la metfstasis y sustancias como la HCG o la AFP
que guardan relacibn con la masa tumoral, pueden ser de con
siderable valor a la hora de calibrar los efectos del tra-
tamiento y de decidir cuando é&ste debe ser interrumpido o r

reiniciado.
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4,2,- Tests de inmunocompetencia en el inmunodiagnébstico y

pronbdstico del paciente canceroso.

Los diferentes tipos de pruebas Gtiles para
evidenciar la disminucidn de la capacidad inmunitaria en el
paciente canceroso se exponen en la tabla V.

Teniendo en cuenta la teoria de la inmunosur
vaillance cabria esperar un descenso de la capacidad inmuno
lbégica previamente a la manifestacibén clinica del chncer o
en estadios de enfermedad precoz localizada. Por otra parte,
si la presencia de una neoplasia produce un déficit inmuno-~
légico ello podria ser Gtil en vistas al prondstico y moni-
torizacibn del enfermo. En la mayoria de estudios realiza-
dos hasta la fecha la disminucibdn del status inmunitario se
ha observado pringipalmente en los pacientes con ¢&lnceres

avanzados.

Los tests cutlneos mediante inyeccidn intra-

dérmica de un antigeno desencadenante de reacciones de hi-

persensibilidad retardada ha sido uno de los métodos més

profusamente utilizados. En 1902 Dorothy REED inyectaba
tuberculina por via intradérmica para estudiar una posi-
ble relacibn entre la enfermedad de Hodgkin y la tuber-
culosis. Su hallazgo de que los pacientes con enferme-

dad de Hodgkin en fases avanzadas presentaran reac-
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Tabla V.- Pruebas para el estudio de la inmunocompetencia

en paciente canceroso,

1.- Pruebas de hipersensibilidad cuténea retardada

a) frente a antigenos de recuerdo (sensibilizacién

natural previa)
b) sensibilizacidn primaria (ej. dinotroclorobence-
no, dinitrofluorobenceno,hemocianina)
2.- Recuento de linfocitos circulantes

a) totales
b) células B (anticuerpos inmunofluorescentes y cito
tbéxicos)

c) células T (técnica de rosetas)

3.~ Funciones del linfocito

a) respuesta proliferativa a mitdgenos (PHA)
b) citotoxicidad

c) produccibén de linfokinas
4,- Produccibn de anticuerpos

5.- Funciones del macrbéfago
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«ciones negativas a la tuberculina, constituye uno de los
primeros estudios clinicos acerca de la paresia inmunold
gica que se asocia a las neoplasias. Desde entonces diver
sos tipos de sustancias antigénicas capaces de producir
reacciones de hipersensibilidad cutlnea retardada, han si
do utilizadas para estudiar la funcibdn inmunitaria en los
pacientes cancerosos. Dichos antfgenos derivan principal-
mente de preparaciones bacterianas, viricas o flngicas y
se emplean como "antfigenos de recuerdo!, es decir,bajo la
presuncibn de que el individuo ha tenido ya algfin contac-
to previo con los mismos de forma natural. Estos tests tie
nen la ventaja de su gran simplicidad: basta con inyectar
intradérmicamente una pequefia cantidad de antigeno conte-
nido en un escaso voltmen de lfquido (en general no supe=~
rior a 0,1 ml)y "leer" (eritema,induracibn, vesiculacibn)
el resultado a las 48-72 h. La mayorfa de autores eligen
una baterfa de antfgenos a concentracibn constante y ob-
tienen sus resultados comparando las reacciones obtenidas
en el grupo de enfermos neoplésicos con los de un grupo
control adecuado formado por enfermos hospitalarios no
cancerosos.E1l Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG)
-una organizacién multicéntrica para el estudio del chn-
cer con instituciones participantes en Norteamérica,Euro

pa y Africa~ utiliza las cuatro preparaciones siguientes
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para la valoracibdn inmunolbgica del paciente canceroso:deri
vado proteico purificado a la tubercuiina (PPD,Parke Davis),
extracto de clndida albicans al 1/100 (Dermatophytin O,Ho-
llister-Stier Laboratories), antfgeno de la parotiditis
(Lilly) y estreptoquinasa - estreptodornasa (varidasa).

Las pruebas se repiten aproximadamente cada 2-3 meses du-
rate el perfodo de estudio y tratamiento. Se considera a
un paciente totalmente anérgico finicamente si no existe
reaccidn frente a ninguno de estos antfigenos. Las baterfas
de antfigenos utilizadas por los diferentes autores varfan
poco de la citada.

Estos tests son Gtiles para demostrar la
existencia de una anergia cutfnea en pacientes con linfo=-
mas, leucemias y con tumores sblidos. Sin embargo los re=-
sultados no han sido muy fitiles desde el punto de vista
diagnbéstico dado que la mayorfa de pacientes, excepto aque
l1los con enfermedad ampliamente diseminada, reaccionan
frente a alguno de estos antfgenos (LAMB y cols.,1962;MI-
LLER,1968; SOLOWEY y RAPAPORT,1965).

Por el contrario en diferentes tipos de
tumores sblidos existe una buena correlacibn entre la in
munidad celular valorada a través de las reacciones de
hipersensibilidad cutfnea retardada y el pronbstico de 1la

enfermedad (EILBER y MORTON, 1970;LEE y cols.,1970). Y es
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que el estudio de estas reacciones de hipersensibilidad
constituye actualmente uno de los mejores métodos de mo-
nitorizar in vivo la inmunidad celular ya que la apari-
cibébn de una respuesta frente al antfgeno depende de 1la
memoria de un linfocito activado previamente de forma es
pecifica presente en el lugar de la reaccibn y si bien
tebricamente una anergia puede ser debida simplemente a
una falta de exposicibn previa a los antigenos utiliza-
dos mAs que a una depresibn de la inmunidad celular,re-
sulta estadisticamente muy poco probable que un indivi-
duo no haya contactado previamente al menos frente a uno
de los antfgenos de la baterfa utilizada. En realidad al
rededor del 95% de individuos normales presentan una reac
cibén positiva a uno de aquellos como minimo.

De todas maneras la mayoria de autores es
t&hn de acuerdo en  completar el estudio de la hipersensi
bilidad cuthnea retardada mediante la sensibilizacibn a
antigenos a los cuales el sujeto no ha estado previamen
te expuesto al menos con gran probabilidad. Sustancias
como el l-nitro, 2-4~difluorobenceno (DNFB) o el l-nitro,
2,4-diclorobenceno (DNCB) inducen la aparicibén de una dex
matitis alérgica de contacto y la sensibilizacibn con di
chos componentes ofrece una serie de ventajas: 12 no es

necesaria una exposicibn previa al alergeno, 22 tanto la
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‘sensibilizacibén como el segundo contacto pueden ser contro
lados, 32 el 90-95% de personas normales se sensibilizan
frente a estos agentes con un sblo contacto, y 42 con la
sensibilizacién por contacto no se forman anticuerpos cir-
culantes, lo que tebricamente hace mhs especifica a esta
prueba para el estudio de la inmunidad celular. La combina
cibn de la bateria de antigenos standar y el DNFB o DNCB,
ha demostrado ser un buen método pronbstico en las neopla-
sias en general (EILBER y MORTON, 1970; PINSKY y cols.,1971;
WELLS y cols.,1973a)y también en el clncer genital femeni
no (NALICK y cols.,1974; KHOO y MACKAY,1974) y mamario (CU
NNINGHAM y cols.,1976). Los pacientes con reacciones posi

tivas responden mejor al tratamiento.

También se ha comprobado una disminucibén de
la inmunidad celular mediada en los pacientes cancerosos
mediante pruebas in vitro. La respuesta proliferativa(trans-

formacibn blhstica) de los linfocitos frente a mitbdgenos ha

sido profusamente utilizada, pero una clara depresibn de di-
cha respuesta se limita en gran parte a pacientes con neo-
plasias avanzadas o inoperables(HERSH y OPPENHEIM,1965;
WHITTAKER y cols.;BROOKS y cols.,1972; HAN y TAKITA,1972).
La aplicabilidad especifica de este test para el pronéstico

y monitorizacién de las neoplasias no esté claramente deter
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minada. De todas maneras el test de transformacibn blisti-
ca del linfocito (TIL) por la fitohemaglutinina (PHA) cons
tituye la prueba in vitro mls empleada para medir la hiper
sensibilidad celular. Fué en 1959 cuando se descubrib que
la fitohemaglutinina, un extracto vegetal de Phaseolus vul-
garis, estimula a los linfocitos T en cultivo de modo que
experimentan una transformacién morfolbdgica a células blés
ticas semejantes a las que aparecen en los ganglios linfé-
ticos tras la estimulacibn antigénica in vivo,

_La proliferacién de c&lulas sensibles tras
el contacto con el antfgeno especffico y su cambio de mor-
fologfa apareciendo grandes células blésticas con un nficleo
mls phlido y un citoplasma basbfilo permite valorar la hi-
persensibilidad celular comprobando el grado de estimula-
cidn que se aprecia bien por el porcentaje de blastos que
encontremos en el cultivo, o bien por la incorporacién de
timidina marcada en el DNA que se haya sintetizado en la
prueba. Se pueden inducir cambios parecidos en linfocitos
mediante tratamiento con determinados mitbgenos vegetales,
de los cuales el mls conocido es la fitohemaglutinina y tam
bién la concanavalina A (con A). Producen la misma serie de
fenbmenos celulares que el antfgeno origina al interaccio-
nar con sus receptores de superficie especfficos. La PHA

transforma la mayorfa de células T.
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Otras funciones de los linfocitos como la

citotoxicidad puede estar también deprimida en los pacien

tes cancerosos,incluyendo casos de enfermedad localizada
(Mc COY y cols.,1973; ROSENBERG y cols.,1974; TAKASUGI y
KINOSHITA,1974). E1 grado de citolisis producida por las
células citotdxicas se mide cuantificando la cantidad de
cromio radioactivo liberado por las células "diana',pre-

viamente marcadas, al sobrenadante.

Los linfocitos estimulados por mitbgenos
especi{ficos liberan una serie de sustancias humorales la
mayorfa de las cuales pueden estar implicadas en las reac
ciones de hipersensibilidad retardada. A estas sustancias
se las conoce globalmente con el nombre de linfokinas.Una
de las linfokinas mls interesantes desde el punto de vis-
ta clfnico es el Factor de Inhibicibén de la Migracién

(MIF), sustancia capaz de inhibir la migracién de los ma-

crbfagos y otros tipos celulares desde los capilares. El
valor de este test en inmunologfa clinica no esti claro
alin y en general no existe correlacibdn entre el mismo y la
tranformacién bl&stica in vitro y las reacciones de hiper-

sensibilidad retardada in vivo.

El recuento de células B y T y de linfoci-
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tos totales son Otiles también en el estudio inmunitario del

paciente canceroso. Basé&ndose en un estudio sobre 589 pacien
tes (370 con céncer de cérvix uterino, 79 de mama y 140 de ti
pos diversos) RIESCO (1970) sefialaba una significativa y po-
sitiva correlaciédn entre la curabilidad del chncer a los 5
afios y el nfimero de total de linfocitos periféricos. En un
estudio retrospectivo de 305 pacientes con céncer de mama,
PAPATESTAS y KARK (1974,1976) hallaron que los niveles de
linfocitos previos al tratamiento constituyen un indice de
la inmunocompetencia del huésped, hall&ndose una correla-
cibn inversa entre el estadio de la enfermedad y el recuen-
to linfocitario. Las pacientes que permanecfan libres de me
thstasis postmastectomifa, presentaban cifras iniciales de
linfocitos significativamente superiores a las de enfermas
que desarrollaban metéstasis y/o recidivas. Y dentro de ca
da estadfo, las pacientes con linfocitos superiores a 2.000/
mn> tenfan un mejor fndice de supervivencia que aquellas
cuyos recuentos eran inferiores. LEE y cols. (1975) buscan
una relacibén entre la hipersensibilidad cutfnea retardada

y el nfimero total de linfocitos estudiando 183 pacientes

con chlnceres diversos, y hallan que los pacientes con reac
ciones positivas al DNCB o algunos de los antigenos de re-
cuerdo,no suelen presentar linfocitopenia ( £ 1.OOO/mm3) v

que la progresibén de la enfermedad es mucho mls rapida en
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los individuos anérgicos al DNCB y con linfocitopenia. Con=
cluyen los autores que si bien el valor pronbstico de cada
test considerado individualmente es limitado, la capacidad
predictiva aumenta cuando se utilizan varias pruebas con-
Jjuntamente. En un estudio reciente LEE y cols. (1977) con-
firman el valor pronbdstico del recuemto total de linfocitos
y sefialan que la utilidad de la determinacién de cé&lulas B
v T no est& todavia bien definida. En general est& compro-
bado que la mayorfa de enfermos neoplfsicos incluyendo los
casos de chncer iocalizado, presentan una disminucibn en el
porcentaje de células capaces de formas rosetasj;tras el tra
tamiento, cuando no existe evidencia de enfermedad puede re

cuperarse la normalidad (HERBERMAN, 1976).

La produccibén de anticuerpos humorales ha

constitufdo un motivo de estudio menos frecuente que la in-
munidad celular. Ello se explica por diversas razones:en pri
mer lugar porque si bien es necesaria una cooperacibn en-
tre los dos brazos eferentes de la respuesta inmunitaria,se
ha aceptado que la inmunidad celular constituye el mecanis-
mo primario en la inmunosurveillance y destruccibdn de las
neoplasias. En segundo lugar porque es dificil disponer de
antfgenos primarios adecuados para el estudio de 1la produc

cibn de anticuerpos dado que una vez el individuo llega a
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la edad adulta ha sufrido una amplia exposicidn inmunolbgi-
ca y ademis el problema de las reacciones cruzadas complica
las determinaciones de anticuerpos humorales.Y por Gltimo,
porque se ha comprobado que el canceroso mantiene casi siem
pre: su capacidad de produccibén de anticuerpos séricos (SOU
THAM y MOORE, 1954; AIZAWA y SOUTHAM, 1960). Técnicas més
refinadas de estudio de las funciones del linfocito B puede
modificar este punto de vista actual, pero hasta el momento
parece ser que la capacidad humoral inmune permanece relati-
vamente bien preservada hasta estadios avanzados de la enfer
medad, mientras que por el contrario, la inmunidad celular

se altera en fases mAs precoces y de una manera mis profun-

da.

Podemos resumir diciendo que ninguna de estas

pruebas para el estudio inmunitario es de gran valor para

un inmunodiagndstico precoz del chncer y que los diferentes
métodos in vitro de estudio de la inmunidad celular en el hom
bre esté&n en continuo desarrollo y serén superadas por otras
técnicas mejores sin duda alguna. Con vistas al diagnbstico
inmunolbgico serfan necesarios estudios prospectivos inclu
yendo enfermos sintomé&ticos y personas con elevado riesgo

de padecer clncer. Sin embargo existen dificultades de aspec

to técnico como la serie de variables que pueden alterar
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los resultados; incluso en individuos normales tienden a
producirse variaciones dfa a dfa. Para que estos tests tu
vieran aplicacién clinica a gran escala serfa necesaria

su perfecta estandarizacibn y reducir su variabilidad.Hoy
por hoy por tanto, su principal utilidad esth en relacibn
al pronbstico de las neoplasias a pesar de las limitacio-
nes que sabemos existen, paliadas en parte cuande se uti-

lizan varias de estas pruebas conjuntamente.
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4,3.- Respuesta inmunitaria frente a antfigenos tumor-aso-

ciados.

Ademés de los estudios sobre la capacidad
de reaccibn inmunolbgica general, algunos investigadores
han evaluado la respuesta inmunitaria frente a antigenos
tumor-asociados. Las diferentes técnicas utilizadas para
este fin-se exponen en la Tabla VI. A pesar de la inmuno
supresibn existente en los pacientes cancerosos, algunos
pacientes pueden manifestar una respuesta inmune a los

antigenos tumor-asociados.

Los tests de hipersensibilidad cutfnea re-

tardada mediante extractos tumorales se han llevado a ca-
bo de manera similar a los antigenos de recuerdo (HERBER-
MAN, 1974). Se han observado reacciones frente a antige-
nos comunes para diferentes tumores del mismo tipo histo
lb6gico en casos de leucemia (CHAR y cols.,1973), carcino-
ma intestinal (HOLLINSHEAD y cols,, 1970), céncer de mama
(HOLLINSHEAD y cols.,1974a), melanoma maligno{HOLLINSHEAD
y cols,,1974b) y algunos otros. Sin embargo los resultados
son diffciles de valorar, la estandarizacibén de los ex-
tractos tumorales dificultosa, las reacciones cutfneas de

sencadenadas constituyen con frecuencia una mezcla de hiper
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Tabla VI.- Pruebas para el estudio de la respuesta

inmu-

ne frente a antigenos tumor-asociados.

1.- Inmunidad celular mediada

a) test de hipersensibilidad cuténea retardada

extractos celulares tumorales

b) citotoxicidad frente a células tumorales en
c) inhibicidén de la migracidn leucocitaria por

antigenos tumorales

con

cultivo

los an

d) respuesta proliferativa a antigenos tumorales

e) test de movilidad electroforética del macrdbéfago

f) inhibicibén de la adherencia leucocitaria

2,- Factores humorales

a) anticuerpos frente a antigenos tumorales (inmuno

fluorescencia, citotoxicidad,etc.)

b) factores bloqueantes de los tests de inmunidad ce

lular-mediada.
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sensibilidad inmediata y retardada, y ademfs no se dispone
de los controles adecuados dado que no es aceptable la ino
culacibn de extractos neoplésicos a individuos sanos. Por
otra parte los resultados obtenidos con frecuencia son dis
cordantes con los de otras pruebas in vitro de estudio de
la inmunidad celular., Con fines diagnbsticos se ha utili-
zado este tipo de pruebas en el caso del melanoma ocular
(CHAR y cols.,1974) y se sugiere la posible aplicacién en
este sentido de los extractos de intestino o hfigado fetal
para la deteccidn del chncer de colon en familias con po-
liposis (dada la existencia de antigenos carcinoembriona-

rios en esta neoplasia).

Los tests de citotoxicidad celular mediada

podrfan ser también tebricamente Gtiles en el inmunodiag-
nbéstico. Ya hemos citado anteriormente que los estudios de
HELLSTROM y HELLSTROM, (19713) demuestran que los linfocitos
de los pacientes con diferentes tipos de chncer pueden
inhibir la formacibn de colonias o ser citotbéxicos frente
a células tumorales en cultivo de un origen histolbégico
comfin.Si sblo presentaran esta capacidad los individuos
que desarrollan un clncer, dispondrfamos de un sensible
método de deteccibn del mismo. Sin embargo existen dos pro

blemas: los linfocitos de personas normales pueden presen



204, -

tar esta propiedad, y en segundo lugar se ha coﬁprobado
que los linfocitos de un paciente canceroso pueden ser

citotbxicos para células tumorales de un tipo diferente
al del enfermo. Por lo tanto eéta técnica carece actual

mente de aplicacibn clinica. Algo parecido ocurre con

la deteccidn de factores humorales "bloqueantes" o 'des-

bloqueantes" de la accibn citotbdxica celular.

El test de inhibicibén de la migracién leu-

cocitaria se ha comprobado en casos de clncer de mama
(Mc COY y cols.,1974),melanoma maligno (Mc COY y cols.,
1975),chncer de colon (BULL y cols.,1973),linfoma y leu
cemia (BRAUN y cols.,1972), pero esta prueba es difficil

de realizar,

Las técnicas de inhibicién de la adheren-

cia leucocitaria (MALUISH y HALLIDAY,1974) y de movilidad

electroforética de los macrbéfagos (CASPARY y FIELD,1971)

necesitan de una mayor investigacibn y control en pacien

tes con procesos benignos antes de poder ser aplicados.

El test de transformacién linfocitigg fren-

te a antfgenos tumorales solubles (MAVLIGIT y cols.,1973)

presenta el inconveniente de que se comprueba también la
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respuesta proliferativa en caso de linfocitos de dadores
alogénicos normales (DEAN y cols.,1975) por lo que su

aplicabilidad es dudosa.

La deteccibn de anticuerpos frente a anti-

genos tumor-asociados constituye tebricamente un procedi

miento inmunodiagndstico sencillo y sensible.Pero desgra
ciadamente han habido relativamente pocos avances en este
terreno ya que si bien se han detectado anticuerpos fren~
te a antigenos comunes en algunos tipos de tumores como
por ejemplo el melanoma y osteosarcoma (MORTON y cols.,
197(),un considerable n@mero de dadores normales dan tam
bién reacciones positivas por lo que no queda clara la
escificidad de los antigenos detectados.MORTON y cols.,
hallan buena correlacibn entre el tftulo de anticuerpos
y la evolucibn clinica; las determinaciones seriadas son
Gtiles para la monitorizacibén del tratamiento y poseen

valor pronéstico.

En general podemos decir que la aplicacién
de estas técnicas en el inmunodiagndéstico se ha visto di-
ficultada por la complejidad de los antfgenos asociados
a las células tumorales,asf como de la respuesta inmuni-

taria en si misma. Un problema comfin a todas estas prue-
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bas lo constituye la falta de estandarizacibn y de antige-
nos y células diana adecuados. Por todo ello se han lleva-
do a cabo pocos ensayos en los diferentes tipos tumorales,
Los esfuerzos dirigidos a la crioconservacibn de gran nfi-

mero de células tumorales y a la caracterizaciédn de lineas
tisulares en cultivo derivadas de los tumores,pueden cons-

tituir una ayuda en la resolucibn de este problema,
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MATERIAL Y METODOS
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1.~ ESQUEMA DE TRABAJO.

Se ha llevado a cabo un estudio inmunita-
rio en 145 pacientes con clncer ginecolbgico histolbgica
mente comprobado en los dos aspectos en que la inmunolo-
gfa puede mostrarse fitil para el estudio del enfermo can
ceroso, es decir, realizando por un lado una valoracibn
del status inmunolbgico de cada paciente y determinando
por otra parte la existencia o no de '"markers'" o antige-
nos tumor-asociados en el plasma,

La valoracibn de la funcién inmunitaria

consta de los siguientes apartados:

A) Bstudio de la inmunidad humoral

1.- Determinacién de inmunoglobulinas cuan
titativas (IgG, IgA, IgM).

2.- Determinacibn de linfocitos B.

B) Estudio de la inmunidad celular

1.- Pruebas de hipersensibilidad cuténea
retardada, que incluyen:
a) Intradermoreacciones a la candidina,

vacuna antibacteriana mixta,varidasa {estreptoquinasa-~estref
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todornasa), PPD y tuberculina.

b) Sensibilizacién por contacto a alerge
nos primarios como el l-nitro,2,4-difluorobenceno (DNFB) y

l-nitro,2,4-dichlorobenceno (DNCB).

2,-Test de transformacibn linfobléstica

(TTL) con fitohemaglutinina (PHA).

3.-Determinacién de linfocitos T.

Toda esta baterfa de pruebas se realizaron
previamente al inicio de la terapéutica y posteriormente
se repitieron cada 3-4 meses coincidiendo con los contro-

les clinicos a que son sometidas las pacientes.

La deteccién de "biological markers" se ha

basado en el estudio del antfgeno carcinoembribnico (CEA),
beta~-subunidad de la hormona gonadotropo-coribnica ?QHCG)

y Jactbgeno placentario humano (HPL).

Las determinaciones de CEA se llevaron a ca
bo seglin el siguiente esquema: en las pacientes que no ha-
bfan realizado ningln tipo de terapéutica se practicaron an
tes de iniciar el tratamiento, a la semana,a las dos y a
las seis semanas de finalizar el mismo y posteriormente a

intervalos de 1-2 meses. Para las enfermas que ya estaban
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en curso de tratamiento los controles de antfgeno carcino-

embribnico se realizaron cada 1-2 meses también,

En el caso de laf-HCG y HPL tnicamente se
practicaron determinaciones antes del tratamiento quirfir-
gico o radioterfpico ya que ambas hormonas no se han mos-
trado Gtiles para la '"monitorizacién' de la terapéutica en
las neoplasias ginecolbgicas (SAMAAN y cols.,1976) a excep
cibn de la HCG para el coriocarcinoma, y su interés estriba
en que pueden constituir una manifestacibén de la '"desdife-
renciacibn' o "derepresibn' que experimenta la célula can-
cerosa y que hace posible la produccibén ectbdbpica de estas

hormonas placentarias.

Por iltimo y dado el importante papel que
desempefia el linfocito dentro del sistema inmunitario del

individuo se ha comprobado si la cifra total de linfocitos

circulantes previa al tratamiento y la infiltracién linfo-

citaria de los tejidos tumorales constituyen o no datos de

significacibn pronbstica.
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2.~ PACIENTES ESTUDIADAS

Dado que al comenzar el presente estudio ha-
ce algo mlds de tres afios no se disponia alin de todas las -
técnicas necesarias para llevar a cabo las pruebas citadas
anteriormente en su totalidad, ello es la razdn por la que
el grupo de enfermas en que se investigd la presencia de -
hormonas placentarias en el suero no coincide con el de las
pacientes en que se realizbé la inmunovaloracidn.

A su vez el hecho de que no dispusiéramos de
la técnica de determinacidén del CEA hasta varios meses des-
pués de iniciado ya el programa de trabajo, explica el por-
que no todas las pacientes tienen determinado este antigeno
en plasma antes de iniciar cualquier tipo de terapeftica.
Ello sblo fue posible en las enfermas que eran diagnostica-
das e incluidas en el estudio posteriormente a la puesta en

marcha de dicha técnica.

De 102 pacientes que constituian inicialmen-
te el grupo de estudio, sblo se han incluido 88 para la in-
vestigacidén de la inmunidad humoral y celular, suprimiéndo-
se aquellos casos en que no pudo realizarse una correcta -
valoracidén de las pruebas o aquellas enfermas que habian -

sido sometidas a un tratamiento antineoplé&sico demasiado
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recientemente.

En relacidén a este Gltimo hecho EILBER y MOR
TON y cols. (1975) pioneros en el estudio del papel de la
inmunidad en el proceso canceroso, sefialan un minimo de seis
semanas tras la cirugia, radio o quimioterapia para poder -
incluir un paciente en sus estudios. NALICK, DiSAIA y cols.
(1974), autores de los que mds se han ocupado del estudio
inmunitario en el céncer ginecolbgico, fijan este intérva-
lo en tres meses. Por otra parte no debe olvidarse que en
ocasiones se observa un efecto de rebote con mejoria de la
funcidén inmunitaria tras tratamientos antineopl&sicos (CHEE
MA y HERSH, 1971; HARRIS y cols., 1976).

Nosotros hemos llevado a cabo el estudio de
la inmunidad humoral e inmediata por primera vez en cada
paciente previamente al comienzo de la terapeftica en 72
casos. En las 16 enfermas restantes, el tiempo transcurrido
desde que finaliz$ el tratamiento previo oscild entre 5 me
ses y 11 afios (media 2,3 afios). Por otra parte, en las pa-
cientes sometidas peribdicamente a tratamiento con citosté
ticos se efectuaron las pruebas siempre inmediatamente an-
tes de cada tanda quimioterépica, esto es, lo més alejadas

posible de la tanda anterior.

El estudio del antfgeno carcimoembribdnico
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se ha efectuado también en estas 88 pacientes, todas ellas
con neoplasias histoldgicamente comprobadas y cuya distri-
bucibn es la siguiente (ver Tabla VII):

- 32 casos de carcinoma de cuello uterino, 8 de
ellos preinvasivos, 6 en estadio I, 4 en estadfo II, 7 en
estadfo IITI y 7 en estadfo IV.

El chncer preinvasivo se refiere a aquellas
lesiones limitadas al epitelio escamoso con integridad de
la membrana basal yv sin invasibn de la estroma. Incluimos
aqui displasias severas y carcinomas in situ del cérvix.

El estadio I comprende aquellos casos en =~
que existe ya invasidn pero el carcinoma estl estrictamen-
te limitado al cérvix.

El estadfo II incluye los carcinomas que se
extienden fuera del cérvix, pero no llegan a la pared pel-
viana, y los que afectan la vagina sin llegar al tercio -
inferior.

En el estadfio III se incluyen las neoplasias
cervicales extendidas hasta la pared pélvica, hasta el ter-
cio inferior de la vagina, o aquellos en que existe hidro-
nefrosis o anulacibén funcional del rifidn.

El estadfo IV comprende los casos en que el
carcinoma se ha extendido fuera de la pelvis o afecta la -

mucosa del recto o de la vegiga.
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Tabla VII.- Distribucidbn de las neoplasias estudiadas,

Organo

Cérvix

Endometrio

QOvario

Vulva
Vagina
Trompa

Mama

(valoracidn inmunoldbgica y CEA).

Estadio

Preinvasivo
I
II
I1I
IV

I
IT
111
Iv

I
II
IIX
Iv

I
I
Recidiva

I
IX
IIT
iv

Total pacientes

N¢ casos

N N A oo @

ft

O

0 w N

[~ CURE \* B \C AV

o

b

(S N I

Total

32

23

18

88




305. -

- 23casos de céncer de endometrio, 10 en estadiol,

2 en estadfo II, 3 en estadfo III, y 8 en estadfo IV.

El estadfo I comprende los casos en que el -
carcinoma est& limitado al cuerpo del {tero.

En el estadfo II existe propagacibn al cérvix.

El estadfio III incluye los casos en que la -
neoplasia se extiende fuera del Gtero sin salir de la pel-
vis.

En el estadfo IV existen metéstasis a distan

cia o extensibn a la vegiga o al recto.

- 9 casos de célncer de ovario, de ellos 2 en esta
dfo I, 2 en estadfo II, 2 en estadfo III y 3 en estadio IV.

En el estadfo I el tumor est& limitado en el
ovario.

En el estadfo II el tumor afecta a uno o a
los dos ovarios extendiéndose a la pelvis,

El estadfo III incluye los casos en que hay
afectacién de uno o ambos ovarios con metlstasis intraperi
toneales en el abdomen (epiplon, intestino delgado y mesen
terio).

En el estadfo IV el tumor afecta a uno o am
bos ovarios y existen metéstasis distantes fuera de la ca-

vidad peritoneal,
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- 4 carcinomas de vulva en estadio I, que compren
de los casos en que existe un tumor confinado a la vulva
de 2 cm 6 menos de difmetro (Tl) sin que se palpen ganglios
inguinales (NO) o si se palpan no son sospechosos de neo -

plasia (N;); no hay met8stasis a distancia (T,NM_, T;N;M_).

- 1 carcinoma vaginal en estadfo I (confinado a

la pared vaginal, sin invasibén de los tejidos subyacentes).

- 1 carcinoma de trompa (estadfo I: limitado a la

capa muscular, sin invasibn de la serosa).recidivado.

Estos estadfos corresponden a la clasifica -
cibén recomendada por el Comité del Chncer de la FIGO (Fe -
deracibn Internacional de Ginecologfia y Obstetricia). Para
el estudio inmunitario nosotros hemos inclufdo las$ irecidi-

vas neoplésicas dentro del estadfo IV en cada grupo.

- 18 casos de clncer de mama, 4 de ellos en esta

dfo I, 5 en estadfo II, 4 en estadfo III y 5 en estadfo IV.
La clasificacién en estadfos del chncer de

mama se basa en el sistema TNM aceptado por la UICC (Unibn
Internacional Contra el Chncer) y la AJC (American Joint -

Committee for Cancer Staging and End Results Reporting).



307. -

El estadfo I incluye los casos T, NM_ ,
la oo

TNy M5 TN M. (Tq: tumor menor de 2 cm en su difmetro
mayor sin fijacibén a planos subyacentes -a- o con ella -b-),
(NO: no hay ganglios axilares homolaterales palpables, o si

los hay no se considera que contengan neoplasia -N1a~), (Mo:

ausencia de metéstasis a distancia).

El estadio II comprende los casos Ty NpMo o
TipNipMor T2aNoMor T2aM1aMor T2aN1pMor TopNoMor TopMipMor

(Nlb: ganglios que se considera que contienen neoplasia) ,
(T,: tumor mayor de 2 cm pero menor de 5 en su di&metro ma
yor con -b= o sin ~a- fijacibén a planos subyacentes),

El estadfo III incluye los casos T, _N_M ,
2a 20

Mor TgpN My TopNpMy s

Mo’ T4bN2Mo’ T4bN3Mo' (T3: Tumor mayor de 5 cm en su

difmetro mayor con -a- o sin -b- fijacién a planos subyacen

T2aN3Mo’ T3aNoMo’ T3aN1bMo’ T3aN

T4aN

NOM
1b
tes; T,: tumor de cualquier tamafio con fijacibn a la pared
torAcica ~a- o con edema, ulceracibn de la piel o nbdulos
cuténeos satélites en la misma mama -b-), (N2: ganglios axi
lares homolaterales que se consideran neoplasicos y fijos
entre ellos o con otras estructuras; N3: ganglios supracla-
viculares o infraclaviculares homolaterales que se conside-~
ra que contienen neoplasia o bien edema del brazo),.

El estadfo IV incluye cualquier caso con me-

t&stasis a distancia . Nosotros hemos inclufdo aquitambién

las recidivas para el presente estudio.
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La edad de las 88 pacientes estudiadas osci
la entre 21 aflos para la mis joven y 80 para la més vieja

(media de 54 afios).

Como grupo control se utilizaron 50 mujeres
con patologfa ginecolbgica benigna (prolapso genital, mio-
ma uetrino, etc.) y cuya edad promedio eé similar a la del
grupo de cancerosas (49 afios, oscilando entre 33 y 72 afios).
En ambos grupos de pacientes se efectuaron las mismas prue

bas.

En las enfermas neoplésicas se efectub un se
guimiento que oscild entre 18 y 36 meses, durante cuyo pe=-
rfodo de tiempo se llevaron a cabo las pruebas seglin se ha
sefialado en el esquema de trabajo. En los casos de exitus
de la paciente sblo se han inclufdo aquellos casos en los
que se practicd el estudio completo como minimo en dos oca

siones,

Para el estudio de los "markers'" tumorales
se practicaron determinaciones antes de llevar a cabo medi
da terapefitica alguna en 57 pacientes entre las que se in-

cluyen 16 chnceres de mama, 17 adenocarcinomas de endometrigp
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16 carcinomas de cuello uterino, 4 neoplasias ovhlricas y

4 de vulva (ver Tabla VIII).
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Tabla VIII.- Distribucidn de las neoplasias estudiadas

(deteccibn de

HCG y HPL).

Organo Estadio

Endometrio

i1
IIT
v

Cérvix Preinvasivo

Ovario

Vulva

Mama

Total pacientes

I
II
III
v

I
II
Iv

IT
IIX
Iv

Ne casos

I S O IO S S N = R NEO N

[

I\ \V I o BN

Total

17

16

16

57
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3.~ EVALUACION INMUNITARIA

Se ha llevado a cabo como ya se citd anterior
mente, una valoracién de ambos tipos de inmunidad -celular

y humoral- mediante la siguiente baterfa de pruebas::

3.1.- Determinacibn de inmunoglobulinas cuantita-

tivas (IgG, IgA, IgM).

Se ha practicado por inmunodifusibén radial
seglin técnica de MANCINI y cols. (1965) que se realiza en
placas de agar con antisuero incorporado (Inmunoplates Hy-

land).

3.2.~ Determinacibn de linfocitos B.

Para ello nos hemos basado en una técnica
descrita por PREUD“HOMME y FLANDRIN (1974) que permite ob-
tener una diferenciacién de los linfocitos B frente a los
monocitos e histiocitos con un minimo de error, gracias a
la capacidad de los histiocitos, monocitos y polinucleares
para producir peroxidasa y la incapacidad de los linfoci =~
tos para producir estos enzimas. Con una técnica combinada
de inmunofluorescencia y tincibn de peroxidasas se logra
separar cada uno de estos elementos.

El procedimiento llevado a la pr&ctica en
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este Hospital Clinico por ESTRACH y cols. (1975) consta de
los siguientes apartados:

12 Inmunofluorescencia: se realiza una fh-
munofluorescencia indirecta empleando antisueros de conejo
anti-inmunoglobulinas humanas marcadas con fluorescelna <
(Pasteur ). A partir del conjugado comercial se practican
diluciones al 1/10, 1/20 y 1/50 en solucibn isotbnica de
fosfatos a pH 7,4.

29 Tincibn de peroxidasas: para ello se usa
un reactivo a base de 0,25g -de bencidina, 0,5 g de nitro -
prusiato sbdico en 100 g de alcohol etflico de 962,

32 Preparacibén de la sangre del enfermo:
con una jeringuilla estéril se extraen 20 cc de sangre que
se hepariniza. Mediante centrifugacibn diferencial con gra
diente Ficoll-Pielograf se separan los linfocitos.

42 Preparacibn de la suspensibn: Se prepara
una suspensibn de las células con el conjugado ya prepara-
do que se deja en incubacibén durante 30 min. a 42 C. Se la
van tres veces con solucibén tamponada de Hanks. Seguidamen
te se practica una extensibn sobre portaobjetos que se deja
secar durante unos minutos, al cabo de los cuales se cubre
la preparacibn con el reactivo de las peroxidasas. A los
tres minutos se cubren las preparaciones con una mezcla vo

lumen a volumen de reactivo de peroxidasa y agua oxigenada
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Fig. 1.- Monocito visto por inmunofluorescencia y
marcado con conjugado antiglobulinas huma
nas. ’

Fig. 2.- La misma célula de la Fig. anterior tefii-
da con peroxidasa y vista con luz no u.v.
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al 1/100, A los tres minutos se lava la preparacibdn con una
solucibén tamponada monté&ndose con Fa Mounting Fluid (Difco),
observlindose seguidamente cada campo microscbdbpico con luz
visible y luz ultravioleta.

La interpretacibén de los resultados se reali
za mediante examen con luz ultravioleta, Las células que -
presentan inmunoglobulinas de superficie se pueden observar
con un contorno fluorescente o a veces dan imigenes punti -
formes situadas en la periferia de las cé&lulas. Todas 1las
células que presentan fluorescencia periférica y reaccibn
peroxidasa positiva se descartan para el recuento. Debe efec
tuarse un recuento de todas las c&lulas observadas en cada
campo microscdpico, sean fluorescentes o no, para permitir

establecer un porcentaje. (Figs. 1 y 2).

3.3.~ Intradermoreacciones con antfigenos 'de re -

cuerdo",

Se han practicado intradermoreacciones a los
siguientes antfigenos:

a) candidina: extracto de candida albicans
al 1/100 (Laboratorios Leti),.

b ) vacuna antibacteriana mixta: vacuna poli-
microbiana conteniendo Streptococcus pyogenes, sanguis, an-

ginosus, 37,50 % ; Staphylococcus pyogenes, var., aureus, -
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epidermidis y aurianticus, 12,50%; Streptococcus grupo D,
6,25%; N.Catarrahlis,10%; Klebsiellae, 6,25%; Hemophilus
influenzae,10%; E.coli, 7,50%; Proteus, 10%, a la concen
tracién global de 800 millones de gérmenes por cc. (Labo
ratorios Leti).

c) varidasa: estreptoquinasa (10 U. ),estrep
todornasa (2,5 U, ). {Laboratorios Lederle).

d) PPD: derivado proteico purificado de la
tuberculina (2 U.T. por 0,1 cc.). (Laboratorios Ibys).

e) tuberculina: a concentracibén de lmg/ml.
(cedida por el Instituto Municipal de Higiene de Barcelo-

na).

Como puede observarse todos estos antige-
nos derivan de preparaciones bacterianas o ffingicas y se
emplean bajo la suposicién de que el indivio ha contacta
do ya con ellos en alglin momento de su vida y la inyeccibn
intradérmica de los mismos va a evocar una reaccidn de '"re
cuerdo" que a su vez pondrd de manifiesto la capacidad del
individuo para evidenciar una hipersensibilidad retardada

establecida ({respuesta secundaria}).

Estos tests tienen la virtud de su gran sim

plicidad ya que basta inyectar intradérmicamente en el bra

'
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Fig. 3.- Ausencia de respuesta a los antigenos de
recuerdo (circulos azules).

Fig. 4.- Intensa reaccidén al PPD, d4ébil a la va-
cuna antibacteriana mixta (v.a.m.) y ne
gativa a la candidina (can.).
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zo la cantidad de antfgeno contenido en 0,1 ml. de estas
preparaciones mediante jeringa de insulina y realizar 1la
"lectura" de la reaccibén a las 48 h., comprobando si apa
rece en la zona de la inyeccibn un eritema, edema y/o in-
duracibn . Nosotros,siguiendo las normas de la E.C.0.G.
(Eastern Co-operative Oncology Group) una organizacibén mul
ticéntrica para el estudio del chncer con instituciones
en Norteamérica,Europa y Africa, hemos utilizado como mfni
mo cuatro de estos antfgenos en todos los pacientes, in-
clufdos los del grupo control.

Hemos considerado la prueba como positi-
va cuando existe reaccidn como minimo frente a dos de los
antfgenos inyectados, ya que la mayorfa (el 92%) de nues

tros controles mostraron esta capacidad. (Figs. 3 y 4).

3.4.-Sensibilizacibdn por contacto a alergenos

primarios (DNFB, DNCB)

Al estudio de la inmunidad celular mediada
con los antfgenos de "recuerdo" puede imputérsele el he-
cho de que el procedimiento no es capaz de distinguir en-
‘tre una verdadera anergia y la falta de exposicibn previa
a los antfigenos.

Es por ello que al hacer una valoracibn in

munitaria mediante el estudio de la hipersensibilidad cu
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t&nea retardada se aconseja completar la baterfa de antige-
nos con la aplicacibn de alguna sustancia antigénica fren-
te a la cual el individuo raramente habr& estado en contac
to previamente (respuesta primaria). Con mucho ha sido el
dinitroclorobenzeno (DNCB) el antigeno de este filtimo gru=-
po utilizado m&s profusamente. También el dinitrofluoroben
ceno (DNFB) ha sido empleado por diferentes autores. Ambas
sustancias son irritantes locales que producen una sensibi
lizacibn por contacto en alrededor del 90% de la poblacibn
adulta normal.

Nosotros hemos utilizado ambos alergenos en
nuestros pacientes, E1 DNCB se ha aplicado segfln la técni
ca habitual del Dispensario de Alergia del Departamento de
Dermatologfa de este Hospital (ROMAGUERA y cols.,1974) ba
sada en el método descrito por CLAUDY (1972). El primer
dfa se efectfia una simple epicutfnea en la cara anteroex-
terna del brazo con una gasa impregnada (patch-test) de
0,02 cc. de una solucibén de DNCB al 3% en acetona,recubier
ta seguidamente con esparadrapo. Transcurridas 48 horas se
procede a la lectura del parche cuyo resultado consiste la
mayorfa de veces en la aparicibén de un efecto caflistico
(reaccién irritativa-téxica). A este primer paso se le deno

mina prueba de induccibn.
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A los 15 dfas de efectuado el test de in-
duccidn debe procederse a realizar la prueba de revela-
cidn que consiste en la aplicacibdn de una epicuthnea en
la cara anteroexterna del otro brazo con una gasa impreg
nada con 0,02 cc. de una solucibn de DNCB al 0,66% en ace
tona y recubierta posteriormente con esparadrapo.

A las 48 horas se levanta el parche y se
procede a la lectura. El resultado es negativo si no exis
te alteracibn en la zona cutlnea donde se efectud la prue
ba; es positivo si aparece una reaccibn alérgica tipica
con edema y/o vesiculacibn.(Fig. 5).

Para la sensibilizacién frente al DNFB
se sigue la técnica de TREMIRE (1970). Dicha sustancia
se prepara en una solucibn de acetona y aceite de oliva
a proporciones iguales y a concentraciones del 10 y 0,1%.
El primer dfa se colocan 0,05 cc. de la solucibn al 10%
en la cara anteroexterna del brazo dejando secar la zona
impregnada por sf sola. Simulténeamente y para descartar
una eventual sensibilizacién anterior al antfgeno o para
verificar que no provoca lesiones irritativas se aplica
un segundo test mediante solucibén al 0,1% bajo parche du
rante 48 h,

A los 15 dias se reaplica el DNFB a ambas

concentraciones efectulndose la "lectura'" a las 48 h, y
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Fig. 5.- Intensa reaccidn al DNFB que desborda
el area de aplicacidn.

Fig. 6.- Marcarda respuesta al DNCB con necrosis
de la zona. Intradermoreacciones tam-
biédn positivas (Id).
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comprobando si existe edema, eritema y/o vesiculaciébn.(Fig. 6)

3.5.- Test de transformacién linfobllstica

(TIL).

La proliferacibén de células sensibilizadas
tras el contacto con el antfgeno especifico y su cambio de
morfologfa apareciendo grandes células blésticas con un
nficleo mds phlido y un citoplasma basébfilo, se ha utiliza-~
do como una prueba in vitro para medir la hipersensibili-
dad celular y habiéndose demostrado en ocasiones una buena
correlacidn con los resultados in vivo. El grado de estimu
lacién se aprecia bien por el porcentaje de blastos que en
contremos en el cultivo o bien por la incorporacién de ti-
midina marcada (precursora de los &cidos nucléicos) en el
DNA que se haya sintetizado en la prueba,

Por otra parte se ha comprobado que se pue-
den inducir cambios parecidos en linfocitos mediante trata
miento con determinados mitbgenos vegetales, de los cuales
los mejor conocidos son la fitohemaglutinina (PHA) y la con
canavalina A (con A).

Nosotros hemos utilizado la PHA segfin técni
ca de NOWELL (1960) y llevada a la préctica entre nosotros
por CASTELLS RODELLAS (1971). Para ello se extraen 20 cc.

de sangre heparinizada que se mantiene en condiciones esté
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Fig. 7.- TTL. Aparicidn de formas bladsticas tras
la estimulacidn linfocitaria con fitohe
maglutinina. (PHA).
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riles a 372 C como mfnimo durante dos horas. Se prepara 1
cc. de medio de cultivo Tc 199 con 0,2 ml, de suero AB; a
esto se le afiade el antfgeno (PHA) al 1 % ; se recoge el
plasma obtenido por sedimentacién a 372 y tras centrifuga
do se desprecia el sobrenadante; el sedimento que contiene
los linfocitos se resuspende en 1 cc, de Tc 199, Esta sus
pensibdn se adiciona al tubo que contiene el antfgeno y se
mantiene durante 3 dfas a 372 C en estufa., Al cabo de este
perfodo de tiempo se centrifuga la suspensibén y tras elimi
nar el sobrenadante se resuspende el sedimento en 2 cc, de
fijador (2 cc, de alcohol metflico m&s acético al 5%). Se
coloca en nevera a 42 C durante 20 minutos y se centrifuga.
Una vez eliminado el sobrenadante se realiza la extensibn

que una vez seca y tefiida con Giemsa podré ser lefda.(Fig.7)

3.6.~- Determinacibn de linfocitos T (test de

las rosetas).

Se ha realizado mediante la técnica de SIL-
VEIRA y cols. (1972) con las modificaciones sugeridas por
EDELSON y cols. (1973) y puesta en marcha en nuestro Hospi
tal por ESTRACH y cols. (1974).

Dicha técnica se basa en la capacidad que
presentan los linfocitos T del hombre de formar rosetas es

ponténeamente al ponerse en contacto con los hematfies de



324, -

carnero gracias a que poseen receptores de membrana para

estos (receptores E). Consta de los siguientes pasos:

a) Preparacibn de los hematfes de carnero.
En un recipiente estéril se recoge sangre de carnero des
fibrin&ndola mediante perlas de cristal., Se lava 3 veces
con PBS, centrifugando a 3.000 rev., p.m. La sangre puede
conservarse por un perfodo de 8 a 10 dias en liquido de
Alsever (vol/vol) a 42 C.

Antes de utilizar la sangre debe lavarse
dos veces con liquido de Hanks. Una vez centrifugada se
ajusta al 2,5% en medio de cultivo TC-19§, enriquecido con

un 10% de suero fetal de ternera descomplementado.

b) Preparacidén de la sangre del enfermo.
Con una jeringuilla estéril se extraen 20 ml.de sangre
que se hepariniza. Mediante centrifugacibn diferencial
con gradiente Ficoll-Pielograf se separan los linfocitos.
Se efectfia el recuento de los linfocitos en una clmara

6

cuentaglébulos y se ajusta la concentracién a 2-5,10" cé

lulas/ml.

c) Preparacién de la suspensibn. Se prepa
ra una suspensién vol/vol con linfocitos y hematfes de
carnero a 2,5% que se mantiene en la estufa a 37¢ C du-

rante una hora. Se centrifuga a 300 g. durante 10 minutos
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Fig. 8.- Test de las rosetas. Imagen en fresco.

Fig. 9.- Test de las rosetas. Roseta doble fi-
jada y tefiida con Giemsa.
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v el centrifugado se mantiene a 02 C en la nevera durante
1 a 2 horas.Después de este perfodo se deposita una gota
de la suspensibn sobre un portaobjetos recubriéndola con

un cubre para efectuar el recuento de rosetas formadas.

d) Recuento de las rosetas. Para conside-
rar que una roseta estl formada,cada elemento linfocita-
rio debe hallarse adherido a minimo de 4 hematies. Se efec
tha el recuento de 10 a 200 linfocitos, estableciéndose de

esta forma el porcentaje de las rosetas formadas.(figs.8

y 9).
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4,- DETECCION DE '"MARKERS' TUMORALES,

Tanto el estudio del antfigeno carcinoem-
bribnico (CEA) como de la beta-subunidad de la hormona
gonadotropo~coribnica (PHCG) y del lactbgeno-placentario
humano, se han llevado a cabo mediante técnicas de radio

inmunoan8lisis que pasamos a describir seguidamente.

4,1.- Técnica de determinacibn del antigeno

carcinoembribnico (CEA).

La sangre (1O cc.) obtenida de la vena
antecubital es recogida en tubos Standard Vacutainer con
teniendo sorbato portésico y EDTA. Antes de 4 horas tras
la recogida se centrifuga y el plasma es conservado a
802 C hasta la préctica del test.

Hemos utilizado el test CEA-Roche basado
en el método descrito por HANSEN (LoGERFO y cols., 1971)
en los laboratorios Hoffmann-La Roche, por ser la finica
técnica que habfa sidoaprobada por la FDA hasta 1976 para
uso clinico y que se esquematiza en la Fig. 10,

Dicho método consta de dos partes fundamen
tales: 12 separacibn del CEA (prepurificacibn)mediante
fcido perclérico y dillisis, 22 radioinmunoanflisis del

CEA.
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La separacibén del antfgeno carcinoembriéni
co se realiza de la siguiente manera, Se toman 0,5 ml, de
los plasmas problemas y de controles conocidos de CEA y se
mezclan con 2 ml. de suero fisioldbgico a lo que se afiaden
2,5 ml, de &c. perclbrico 1,2 M, Inmediatamente se agita
tubo por tubo durante 30 segundos. Tras centrifugar du-
rante 20 min. a 1000 g. se somete el sobrenadante (que
contiene las glicoproteinas solubles en &c. perclbrico,
inclufdo el CEA) a diflisis en agua bidestilada durante
3 horas, operacibn que se repite tres veces (9 horas en
total). Finalmente se dializa contra solucibn tampdn de
acetato ambnico 0,01 M.

Para el radioinmunoan&lisis se preparan
primeramente las diluciones de los standards (sueros con
cantidades conocidas de CEA ) que incluye cada kit. Se afia
de a cada standard 5 ml. de buffer EDTA y a partir de
aquif se tratan de la misma forma estos tubos y 1los pro=-
blemas procedentes de la diflisis.

Se adiciona a cada tubo el suero anti-CEA
y tras agitacibn e incubacibn a 452 durante 30! se afiade
el CEA - 1125. Tras agitar e incubar de nuevo se coloca
en cada muestra el gel-circonil (gel-z que separa el CEA
tanto radiactivo como el problema unido al anticuerpo y

el libre). Tras centrifugacibén a 1000 g. durante 5 min. se
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tira el sobrenadante, se procede a lavar el precipitado con
tampbn acetato amdnico y una vez centrifugado y decantado
el sobrenadante se valoran los precipitados en un contador
gamma .

La sensibilidad del método es de 0,5 ng/ml.
de CEA y en cuanto a su reproducibilidad se observa una des
viacién standard de 4 0,5 ng/ml. para valores de O-5 ng-ml,
de 4 1,0 ng/ml. entre 5-10 ng/ml..y de + 2,0 ng/ml. para

cifras comprendidas entre 10-20 ng/ml.

4.2,- Radioinmunoanélisis del lactbgeno placen-

tario humano (HPL).

Se ha realizado seglin la técnica de GENAZ-
ZANI y cols. (1971) basada en un método de separacidn con
un primer anticuerpo ligado a fase sbélida (celulosa acti-
vada). Su titulo final es 1:3000, y procede de la cabra.

La hormona standard es de procedencia huma
na. La hormona marcada lo esté& por el método de la clora-
mina T, es purificada en Sephadex G-100 y tiene una acti-
vidad especifica de 50 mci/mg. El tampbdn es un buffer fos
fato 0,04 M, ph 7,4,con 0,1% de BSA.

Criterios de validez del método. Sensibili
dad: 0,062§/ug/m1.; recuperabilidad: 95-112%; precisidn

"(mediada por coeficiente de variacidn): intraensayo 7,7%,
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interensayo 12, 5%.

4.3,- Determinacidén de la hormona gonadotropa-

coridbnica (B-HCG).
L4

Se ha 1llevado a cabo mediante la técnica
de VAITUKAITIS y cols. (1972) basada en un método de ra-
dioinmunoan&lisis de separacidén por segundo anticuerpo 1i
gado a fase sblida (celulosa activada por el método de
Wide).

El primer anticuerpo se obtiene en conejo
y su titulo es 1:50.000; el 22 es obtenido en cordero y
su titulo es 1:1.600. E1l standard es de procedencia sin-
tética con una equivalencia de 1 ng=6,6 m UL del 2¢ stan
dard internacional,

La hormona marcada lo es por el método de
la cloramina T. Purificacibén en Sephadex G-100 con activi
dad especific; de 20€f&Ci§Mg. El buffer es un tampbén fos
fato 0,05 M a ph: 7,5, con 0,5% de BSA.

Criterios de validez del método. Sensibi-
lidad: 0,5 ng/ml; recuperabilidad: 94 - 110%; precisidn:
c.v. intraensayo 4,50%; c.v. interensayo 9,71%.

A pesar de su alta especificidad el anti-
suero tiene una pequefia reaccidn cruzada con TSH y LH

(del orden de 0,7-0,9%). Para obviar este inconveniente
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se introduce en cada serie un '"control negativo! consitui
do por un pool de sueros de varones normales cuyo valor es

de 0,65 4 0,12 ng/ml. (media de 15 determinaciones).
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5.~ METODOLOGIA ESTADISTICA.

El andlisis estadistico de los resultados
obtenidos ha sido realizado por Eugenia Bieto,Licenciada
en Ciencias Empresariales y Master en Direccidén de Empre
sas por ESADE, y se ha efectuado seglin los métodos si-

guientes:

5.1.- E1 test ?{z(chi cuadrado) con la correc-
cibén de Yates cuando ha sido necesaria (para observaciones
inferiores a 5) se ha utilizado para comparar el estadio
de la enfermedad, su localizacidén e histologia con la res
puesta de hipersensibilidad cuténea retardada frente a
los antigenos de "recuerdo" y sensibilizantes primarios
(DNCB y DNFB), asi como para relacionar la evolucidn cli
nica de las pacientes con la positivizacidn o ausencia de

R .
variacidén en dicha respuesta.

5.2.~ Se ha efectuado una comparacidén de propor
ciones utilizando distribuciones binomiales a su aproxima
cibébn por la normal, para contrastar la hipbtesis de si
existe variacidn en la proporcidén de reacciones negativas
para los antigenos standard, dinitrofluorobenceno y dini-

troclorobenceno con respecto al grupo de control.
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5.3.- Se ha realizado un test de comparacidn
de medias con muestras pequefias y varianzas desconocidas
(test de Student) para contrastar la hipdtesis de que
las mediciones de poblaciones linfocitarias T y B,test
de transformacidn linfoblastica, inmunoglobulinas G, M
v A y linfocitos totales en las pacientes estudiadas son
diferentes con respecto al grupo control,clasificando
los casos segln estadio clinico,localizacibn e histolo-

gia.
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