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CANCEROGENESIS

Para plantearnos con rigor el pro-
blema de las reacciones del organis-
mo ante la agresién tumoral es con-
veniente analizar las condiciones en
que se produce la génesis del tumor
y la morfologia de la célula neopla-
sica.

Conviene analizar entonces la sin-
tesis del fenémeno a nivel celular
primario: obviamente no dispone-
mos, por desgracia, de datos defini-
tivos que nos orienten al respecto,
pues en tal caso el problema funda-
mental que nos plantean las enfer-
medades malignas estaria ya resuel-
to, pero podemos someter a estudio
una serie de consideraciones que se
desprenden del estado actual de
nuestros conocimientos al respecto.

El tumor maligno estd caracteri-
zado por el hecho de que en un mo-
mento dado una célula escapa a las
leyes de la homeostasis, bien sea por
deficiencias en el sistema regulador

de ésta, o bien por un exceso de es-
timulo.

La «anarquia», segin la expresién
de Denoix que creemos muy demos-
trativa, es el término que mejor pue-
de calificar la situacién en el mo-
mento en que una célula adquiere el
caracter maligno.

Dentro del nimero de mitosis que
tienen lugar continuamente en el or-
ganismo es presumible que se pre-
sente un porcentaje de probabilida-
des de que aparezcan unas. determi-
nadas mitosis anormales que podrian
ser el origen de una tumoracién ma-
ligna, bien por su evolucién espon-
tdnea, bien, con mayor razén, bajo
la influencia de algtin agente cance-
rigeno.

Estas mitosis atipicas conducen
en su mayor parte a células aberran-
tes modificadas de tal modo que no
son capaces de multiplicarse y, por
tanto, desaparecen sin mayor com-
plicacién. Puede presentarse tam-
bién la posibilidad de que la célula
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modificada, aun siendo viable, resul-
te lo bastante extrafia para alertar
al sistema inmunolégico del organis-
mo, €l cual la elimina.

Pero puede darse el caso de que
la célula modificada, ademas de ser
viable, resulte «poco extrana» al or-
ganismo y no ponga en movimiento
los sistemas defensivos: en ese caso
podrd multiplicarse y dar origen a
toda una serie de células aberrantes
semejantes a ella.

Las razones por las que la célula
puede burlar la barrera inmunolo-
gica no estan establecidas de modo
enteramente satisfactorio, pero se
han propuesto numerosas hipdtesis
con notable fundamento. Volveremos
a referirnos a ello con mayor detalle
al tratar de los sistemas inmunolo-
gicos en cancerologia.

Pero cualquiera que sea la razén,
es evidente que algunas células ané-
malas escapan a todos los factores
determinantes de su destruccion y
poseen la capacidad de desarro-
llarse.

Los permiten
pensar que se pueda localizar el fe-
némeno que conduce a esa nueva

estudios actuales

situacion.

La alteracién puede ser extracro-
mosémica, pero también podria ser
citogenética y manifestarse como
una forma de mutacién somatica o
de algiin otro modo.

Parece muy probable que sea a ni-
vel de los dcidos nucleicos del nu-
cleo o quizd del citoplasma donde
ocurre el fenémeno esencial, el co-
nocimiento del momento y lugar don-
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de se produce el defecto que va a
dar lugar a una clona de células que
teniendo los caracteres biolégicos
aberrantes estd estrechamente liga-
da a la herencia o reproduccién ce-
lular, que va a intervenir entonces
para reproducir la célula que ha ad-
quirido el comportamiento maligno.

El sistema nucleico, que es el cen-
tro del problema de la herencia ce-
lular, se encuentra por tanto tam-
bién en el centro del problema de
la malignidad, y estd tedricamente
en condiciones de adquirir una nue-
va informacién que determine esa
condicién de malignidad y la trans-
mita.

Se estan efectuando continuamen-
te investigaciones con el fin de ve-
rificar si las condiciones del DNA o
RNA de un tumor maligno le daban
capacidad por si solos para provo-
car la aparicién de la malignidad.

Los hechos observados hasta el
momento permiten proponer tres in-
terpretaciones:

1. Puede tratarse de la manifes-
tacién del poder infeccioso de
un virus cancerigeno cuyo aci-
do nucleico activo seria la cau-
sa inmediata, aunque la exis-
tencia misma del virus en

cuestién estd todavia por pro-

_barse.

2. Puede obedecer a la presencia
a nivel de los nucleos de las
células tumorales de acido nu-
cleico portador de informacién
maligna.
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3. Puede tratarse de una cancero-
génesis secundaria a la pene-
traciéon en una célula de un
acido nucleico alterado, en par-
ticular por el procedimiento
mismo de extraccidon, se trate
de una accién directa sobre los
4cidos nucleicos del huésped
o de la activacién de factores
precancerigenos (virus enmas-
carado u otro).

La persistencia de la informacién
genética viral en células tumorales
explica la eficacia de los métodos
bioquimicos de extraccién de acidos
nucleicos para revelar el poder in-
feccioso de un virus enmascarado.
Se ignoran por el momento las ca-
racteristicas biolégicas de este es-
tado de enmascaramiento.

La accién de un virus cancerigeno
y las modificaciones del genoma ce-
lular se estan demostrando cada vez
mas proéximas; la infestacién viral
puede transformar el genoma bac-
teriano segun mecanismos diferen-
tes de los de una mutacién somaéti-
ca propiamente dicha.

Recordemos los fendmenos de la
transformacién, de transduccién, la
adicién eventual de un material ge-
nético nuevo, la alteraciéon de re-
gresores, la modificaciéon de los or-
ganismos citoplasmaticos reproduc-
tores.

Después de muchas dudas y con-
tradicciones, parece demostrado en
la experimentacién animal que la
transformacién maligna de una cé-
lula se acompaiia casi siempre de la
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aparicién de una antigenicidad nue-
va: éste es el caso de los tumores
quimioinducidos y de los inducidos
por virus; probablemente sea asi
también para los tumores inducidos
por agentes fisicos y para los llama-
dos espontaneos.

No existe todavia ninguna prueba
concluyente de antigenicidad espe-
cifica (salvo quizas el caso del lin-
foma de Burkitt), pero de todos mo-
dos esta conclusidén experimental ha
sido un paso importante para los en-
sayos inmunoterapéuticos en las neo-
plasias humanas.

La antigenicidad especifica demos-
trada en el laboratorio varia en sus
caracteres segiin la causa de la trans-
formacién maligna.

Esquematicamente puede resumir-
se diciendo que para los tumores
quimicinducidos el antigeno es es-
pecifico del tumor (varia de un tu-
mor a otro); por el contrario, para
los tumores vircinducidos es espe-
cifico de los virus (es idéntico para
todos los tumores provocados por
un mismo virus).

La antigenicidad de los tumores
quimioinducidos sélo se expresa in
vivo y no parece promover anticuer-
pos séricos; la antigenicidad de los
tumores viroinducidos suscita reac-
ciones de rechazo por anticuerpos
séricos.

Conviene insistir que estas expe-
riencias no se han comprobado en
los cénceres humanos, y muy posi-
blemente cuando se puedan estu-
diar no resulten coincidentes, con
todo, han representado un punto de
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partida interesante para los prime-
ros pasos de la aplicacién terapéuti-
ca de la inmunidad.

Se han venido describiendo algu-
nos caracteres que serian particula-
res de la célula maligna. Conviene
ser cautos a este respecto, puesto
que de existir alteraciones celulares
concretas para el estado de maligni-
dad, no son habitualmente su carac-
ter primordial: por ahora son las
alteraciones estructurales en el mar-
co de los tejidos y dérganos afectos
fo que caracteriza esencialmente a
la malignidad, mas que las altera-
ciones celulares propiamente dichas.

Razonando a partir del esbozo tu-
moral, es decir, del conjunto inicial
de un grupo de células, es como se
comprende mejor por el momento
el fenémeno del desarrollo tumoral
de la lesién maligna.

La malignidad puede aparecer a
nivel de un grupo de células, pero el
fenémeno tumoral puede ser desen-
cadenado en época posterior por la
aparicién de un elemento determi-
nado.

Esto nos lleva a considerar, al me-
nos en el terreno de la hipétesis,
dos etapas en la carcinogénesis:

1. La iniciacién del caricter de

malignidad a nivel celular res-
tringido.

2. La promocién que desencade-
nara el fenémeno canceroso.

En el momento llamado de inicia-
cién la célula normal ha sido trans-
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formada al estado que podriamos
considerar de «neoplasia incipiente»,
pues contiene ya en su genoma la
posibilidad de desarrollar alguna vez
un proceso maligno.

Este es un genoma facultativo que
la célula transmite por replicacién
a su descendencia, y que puede pre-
sentar diversos aspectos segiin las
circunstancias futuras de iniciacién.
Estas diversas posibilidades pode-
mos esquematizarlas en tres:

a) Esta situacién es la etapa de
partida, que de resultas de
un nuevo impulso podrd pro-
vocar la aparicién de un céan-
cer.

b) El genoma defectivo puede
manifestarse en principio en
forma de neoplasia benigna,
la cual puede quedar en eso,
o puede ser un paso interme-
dio en la evolucién hacia la
malignidad.

¢) Este genoma aboca a una si-
tuaciéon que podriamos lla-
mar precancerosa, que pre-
senta una doble posibilidad:
la regresién total o la reve-
lacién final de la malignidad
latente.

Légicamente es dificil precisar en-
tre los diferentes factores que cono-
cemos como ligados a la cancerogé-
nesis cudles desempefian un papel
Unicamente en la iniciacién y cuales
no son mas que factores de promo-
cién.
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Esto, que se ha seguido mds o
menos en la experimentacién, es
practicamente imposible de estable-
cer con toda exactitud en el hom-
bre. Seria, sin embargo, un factor
importante para ayudarnos a com-
prender la frecuencia del cancer en
el caso del hombre.

Podemos admitir que un factor
determinado desencadena un fené-
meno que ha permitido a la célula
formar un cancer, que queda en es-
tado latente. Pero esto no basta
para su desarrollo y manifestacién
clinica, es preciso que en el trans-
curso del tiempo se afnada algo mas.

Es ademas probable que no sean
suficientes dos elementos y otros
factores sean necesarios para con-
ducir a una suma de elementos di-
versos de la cual el primero es ne-
cesario pero no suficiente para per-
mitir el desencadenamiento del fe-
némeno irreversible.

Esto nos hace comprender por
qué observando la frecuencia de si-
tuaciones consideradas cancerige-
.nas, el nimero de individuos final-
mente afectados es débil, pues la
probabilidad de que los diversos
factores necesarios y suficientes se
sumen en un mismo individuo re-
sulta muchisimo menor.

MORFOLOGIA DE LA CELULA
NEOPLASICA

Pese a los estudios efectuados has-
ta el presente, no ha podido aislarse
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un patrén especifico de las modifi-
caciones estructurales propias de la
célula neoplasica.

Esto puede deberse fundamental-
mente a dos factores:

1. Dentro de la denominacién de
células neoplasicas incluimos
una gran variedad de elemen-
tos, que ademas muestran va-
riaciones con el tiempo y con
otras condiciones adicionales
como medio ambiente, irriga-
cién, agentes terapéuticos, efc.
Dentro de esta profunda va-
riabilidad resulta muy arries-
gado deducir cudles aspectos
responden a su caracteristica
intrinseca de neoplasicas, y
cuéles dependen del medio.

2. Desconocemos aun el significa-
do preciso de muchas altera-
ciones estructurales de la cé-
lula, por tanto, aunque se ob-
serven con mayor frecuencia
en la célula neoplasica, no po-
demos afirmar rigurosamente
que sean debidas al caracter
de malignidad.

La célula neoplasico no contiene
ningin elemento nuevo o radical-
mente distinto de su homoéloga nor-
mal, toda la diferencia se basa en
alteraciones de grado, que represen-
tan una exageracién de los caracte-
res normales o una disminucién o
pérdida de detalles morfoldgicos.

Resumiendo las alteraciones mas
comunes observadas en distintos ti-
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pos de células neoplasicas podemos
enumerar las siguientes:

1. A nivel de la membrana celu-
lar:
Disminucién de uniones fir-
mes.
Aumento en mucopolisacaridos
eén capa externa.
Exageracién de vellosidades e
interdigitacion.

2. A nivel del citoplasma:

a) En las mitocondrias:
Aumento o disminucién en
numero y/o tamafio.
Tumefaccién con
irregular.
Disminucién o alteracio-
nes en las crestas.
Figuras de mielina y otras
inclusiones.

Exceso de fibras de DNA.

b) En los lisosomas:
Aumento en nimero y ta-
mafio.

Vacuolas autofégicas y fi-
guras de mielina.
Vacuolas heterofagicas con
restos celulares.

¢) En el reticulo endoplasma-
tico:

Polisomas abundantes.
Hiperplasia del reticulo
endoplasmatico rugoso.

matriz

d) En el aparato de Golgi:
Hiperplasia.

‘e) Como inclusiones:
Secreciones (melaninas,
moco).

Cuerpos lamelares.
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Virus (SV40, adenovirus,
herpes, virus de RNA).

3. A nivel del nicleo:

a) En la membrana nuclear:
Pliegues exagerados.
Vesiculas nucleares.

b) En el nucleoplasma:
Marginacién de heterocro-
matina exagerada.
Cuerpos de pericromatina.
Cuerpos nucleares.

¢) En el nucleolo:
Hipertrofia y/o multiplici-
dad.

Vacuolas y granulaciones.
Cambios en densidad.

FIS10L0GiA DE LA CELULA
NEOPLASICA

El comportamiento funcional de
la célula neoplasico puede exami-
narse desde dos puntos de vista:

1. Los cambios en las funciones
caracteristicas del tipo celu-
lar normal de donde se deriva
la neoplasia.

2, Las nuevas funciones que de-
sarrolla la célula neoplasica y
que no forman parte del re-
pertorio fisioldgico de las cé-
lulas normales que dan origen
al tumor.

La conservaciéon de la actividad
funcional especifica del tipo celular
que da origen a las células neopla-
sicas es uno de los factores méas im-
portantes en el diagnéstico histolé-
gico de los tumores malignos.
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Sélo en los casos de tumores muy
anaplasicos las células pierden este
caracter funcional.

En los tumores de tejido endo-
crino los efectos son clinicos y sir-
ven no solamente para el diagnés-
tico, sino para evaluar los efectos
del tratamiento y la eventual reci-
diva.

Algunos de estos tumores segre-
gan cantidades extraordinarias de
la hormona correspondiente, lo cual
es una prueba mas de la autonomia
total de los tejidos tumorales, que
no estan sujetos a los mecanismos
de regulacién de la actividad celu-
lar. Ademas de las modificaciones
cuantitativas de la actividad funcio-
nal especifica, puede aparecer el fe-
némeno de la adquisiciéon por parte
de las células tumorales de capaci-
dades funcionales distintas de las
reconocidas en el tejido del cual se
derivan, y propias, en cambio, de
otro tejido no agredido por la neo-
plasia.

Tal vez este caso, raro pero bio-
légicamente muy interesante, sea la
mejor prueba de que la neoplasia
es un trastorno en el crecimiento y
diferenciacién de las células, ya que
tal cambio sélo es concebible como
debido a la expresién anormal de
parte del genoma y que normalmen-
te se encuentra reprimido permanen-
temente en todas las células del or-
ganismo, excepto en su tejido espe-
cifico, que en este caso no forma
parte de la neoplasia.

Estos casos se conocen con el nom-
bre de «sindrome neopldsicos pa-
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raendocrinos», pues se refieren a tu-
mores no endocrinos que se com-
portan fisiolégicamente como si lo
fueran, segregando hormonas, asi
como tumores de tejidos endocrinos
que segregan hormonas distintas de
las que les corresponderia.

MEMBRANAS DE LAS CELULAS
NEOPLASICAS

La frecuencia con que se han ob-
servado alteraciones en uno o mas
de los sistemas de membranas en la
célula neoplasica hacen pensar que
tales anomalias pueden estar rela-
cionadas con el cambio fundamental
de la célula neoplasica, que consis-
te en su capacidad de deshacerse de
los mecanismos de control del cre-
cimiento y la diferenciacién celular.

Es evidente que la célula neopla-
sica tiene relaciones anormales de
contacto con otros elementos, sean
tumorales o no. Las alteraciones en
las membranas de las células neo-
plasicas podemos referirlas a los si-
guientes tipos fundamentales:

1. Adhesividad celular

Durante la morfogénesis existe mi-
graciéon de las diversas células has-
ta establecerse relaciones de con-
tacto permanentes entre los distin-
tos elementos, una vez terminado el
desarrollo del individuo. Las células
normales no invaden tejidos vecinos.

La observacién de células neopla-
sicas in vitro demostré la presencia
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de movimientos amiboides, lo cual
llevé a suponer que la invasién de
tejidos que las caracteriza se debe
a su movilidad especial.

En efecto, se ha comprobado ex-
perimentalmente que la adhesividad
de las células neoplisicas entre si
y con otras células es menos que en-
lulas normales, y ademéas no es per-
manente, dependiendo de las condi-
ciones del medio.

2. Inhibicion por contacto
del movimiento celular

Las células cultivadas en medio
sélido se desplazan revelando gran
actividad en su membrana, con for-
macién de velos periféricos. Cuando
las membranas de dos céélulas se
ponen en contacto cesa ésta y dejan
de desplazarse.

Por el contrario, las células neo-
plasicas en contacto siguen despla-
zandose como unidades independien-
tes y formando velos en toda su pe-
riferia.

3. Inhibicion por contacto
de la multiplicacién celular

Cuando en un cultivo la monoca-
pa celular se aproxima a la confluen-
cia total hay una disminucién rapi-
da de la sintesis de DNA, RNA y
proteina, lo que se traduce en un
freno de la multiplicacién celular.
Ese serfa el mecanismo de la regu-
lacién del crecimiento de las colo-
nias celulares normales..
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En un cultivo de células neoplasi-
cas los nuevos elementos se van acu-
mulando indefinidamente en capas
de células unas sobre otras.

En el organismo humano la situa-
cién es andloga, pues las células de-
tienen su crecimiento al llegar a de-
terminada densidad de poblacidn,
en tanto que las neoplésicas se mul-
tiplican indefinidamente, muy pro-
bablemente porque sean las mejor
capacitadas para aprovechar con
mayor eficiencia los factores poten-
ciadores de la divisién celular.

4. Acoplamiento eléctrico
e intercambio de células
pequerias

El acoplamiento eléctrico se debe
a una zona de baja resistencia entre
las dos células, lo que permite el
paso de la corriente eléctrica de una
célula a otra con un minimo de ate-
nuacién; la zona de baja resistencia
es al mismo tiempo de mayor per-
meabilidad para iones inorgénicos
y otras moléculas pequefias.

Este tipo de uniones conecta cé-
lulas excitables, aunque aparecen
también en otras, en cuya situacién
se desconoce su papel; se ha suge-
rido que permiten el intercambio de
sustancias reguladoras.

En los tejidos neoplésicos las co-
municaciones intercelulares no siem-
pre presentan anormalidades, sien-
do muy probable que su naturaleza
y funcionamiento varien durante
toda la vida de la célula tumoral.
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5. Alteraciones inmunologicas

Una de las irregularidades mas
significativas de las células neopla-
sicas que se expresa principalmente,
aunque no exclusivamente, en la
membrana plasmadtica, es su modi-
ficacion antigénica.

Es éste un factor de la mayor im-
portancia en la actualidad, pues se
halla intimamente ligado con las
reacciones del organismo frente a
la agresién neoplasica y, por tanto,
relacionado con los esfuerzos tera-
péuticos que se van orientando en
el sentido de defender y potenciar
los mecanismos defensivos del hués-
ped.

La aparicién de nuevos determi-
nantes antigénicos es la regla en las
células tumorales, aunque su espe-
cificidad depende, entre otros fac-
tores, de la naturaleza del agente
etioldgico.

Ademas de los antigenos detecta-
dos en neoplasias inducidas experi-
mentalmente, los tumores esponta-
neos también revelan diferente com-
posicién antigénica: algunos de es-
tos antigenos se han identificado en
tejidos embrionarios no neopldsicos,
que casi nunca existen en tejidos
adultos normales.

Los mas conocidos en el hombre
son la alfa - fetoglobulina que se en-
cuentra en los carcinomas de higa-
do, el antigeno carcinoembrionario
de Gold en el cancer de colon, la
sulfoglucoproteina fetal del jugo
gastrico asociada al céncer de estd-
mago, algunos glucolipidos antigé-
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nicos aislados de tumores del tubo
digestivo, el antigeno gamma - FP
asociado a tumores de diversa his-
togénesis, y la isoenzima de Regan,
una fosfatasa placentaria que apa-
rcce en el suero de algunos sujetos
con canceres digestivos.

Otra alteracién antigénica de la
membrana plasmadtica en células tu-
morales es la aparicién de un anti-
geno que se combina con un anti-
cuerpo dirigido contra proteinas ve-
getales (fitoaglutinina).

Otro cambio se refiere a la pérdi-
da de antigenos organoespecificos
en las células neopldsicas cuando se
comparan con las normales. En estc
caso la pérdida es constante, pero
cada neoplasia tiene un patrén de
deficiencia antigénica distinto.

6. Otras alteraciones

La migraciéon de células neoplasi-
cas en un campo eléctrico es dife-
rente de la de las células normales.

Las células neoplasicas
una permeabilidad anormalmente
aumentada para ciertas enzimas ci-
toplasmaticas que se encuentran en
el espacio intercelular.

Las células neoplasicas
desorganizaciéon y disminucién de

tienen

revelan

las membranas del reticulo endoplas-
matico rugoso, con mayor cantidad
de polisomas libres y mayor propor-
cién de monémeros y dimeros.

TRANSFORMACION CELULAR

El fendmeno conocido como trans-
formacién celular se refiere a la ad-
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quisicién, por parte de células pre-
viamente normales, de ciertas pro-
piedades que se correlacionan con la
capacidad para formar tumores.

Para el estudio objetivo de estos
fenémenos a niver celular y subce-
lular se ha debido recurrir al desa-
rrollo de modelos experimentales.

Es interesante observar que no to-
das las células modificadas experi-
mentalmente presentan una capaci-
dad tumorogénica, lo cual ha lleva-
do a pensar en que las propiedades
de las células neoplasicas son el fru-
to de una asociacién lenta y acu-
mulativa de diversas capacidades.

A nivel de organismos vivos, los
factores etiolégicos que contribuyen
a la aparicién de un tumor se pue-
den considerar en dos grandes gru-
pos:

A) Factores extrinsecos

Tradicionalmente se vienen sub-
clasificando en fisicos, quimicos y
bioldgicos, aunque es presumible que
su mecanismo de accidén sea mucho
mas complicado que esa simple de-
limitacidén de facultades.

a) Agentes fisicos.— Desde hace
tiempo se han establecido correla-
ciones validas entre la exposicién a
la luz solar y radiaciones ultraviole-
ta con la aparicién de neoplasias
epiteliales. En animales de labora-
torio se han inducido tumores con-
juntivos, debido a que el espesor de
sus epitelios es mucho menor.

Las radiaciones ionizantes son po-
derosos agentes cancerigenos, hecho
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conocido desde hace tiempo y com-
probado experimentalmente.

b) Agentes quimicos. — El ntime-
ro de sustancias quimicas capaces
de producir tumores, tanto experi-
mentalmente como en el hombre, es
muy elevado. Muchas se encuentran
en el medio ambiente, como com-
puestos naturales o como residuos
industriales, como componentes de
los humos, aditivos alimenticios o
pesticidas.

Uno de los hallazgos mas intere-
santes en el campo de la carcinogé-
nesis quimica es la falta de correla-
cién entre la estructura molecular
de los agentes carcinogénicos y su
capacidad para producir néoplasias,

El estudio de estos agentes y sus
acciones permite deducir ciertas ca-
racteristicas biolégicas generales del
proceso:

1. El efecto de los agentes quimi-
cos carcinogénicos depende de
la dosis utilizada.

2. El efecto carcinogénico es adi-
tivo e irreversible.

3. En cuanto a la carcinogénesis
requiere tiempo. Se ha obser-
vado que existe una relacién
inversa entre la dosis y el tiem-
po requerido para que aparez-
ca la neoplasia.

4. La iniciacién carcinogénica de-
bida a la alteracién celular in-
ducida por el agente se trans-
mite por divisién celular y re-
sulta en la transformacién neo-
plasica de las células descen-
dientes.
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5. La accién carcinogénica discu-
rre en dos pasos: iniciacién y
promocién, a los cuales ya nos
hemos referido al hablar de
carcinogénesis.

6. Las sustancias activas son me-
tabolitos de los agentes quimi-
cos cancerigenos. Los agentes
alquilantes y los iones metéli-
cos no requieren ser modifica-
dos metabodlicamente, pues ya
poseen la capacidad de combi-
narse con diversos componen-
tes celulares en condiciones fi-
siolégicas y sin requerimien-
tos enzimaticos.

Los metabolitos activos de los
agentes carcinogénicos reac-
cionan con componentes celu-
lares del tipo de macromolé-
culas.

Nuestro interés se centra en las
proteinas y acidos nucleicos, puesto
que son los portadores de la espe-
cificidad. En diversas experiencias
parece comprobarse que el efecto
carcinogénico estd relacionado pre-
cisamente con el complejo Metabo-
lito - DNA, ya que si se inhibe su for-
macién se logra evitar la aparicion
de neoplasias, subsistan
otros complejos. Este tipo de reac-
ciones, que tiene lugar a nivel de
las bases nitrogenadas del DNA, re-
visten la mayor importancia, puesto
que modifican el caracter comple-
mentario de esas bases, trastornan-
do la secuencia normal de las mis-
mas.

aunque
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c) Agentes bioldgicos. — Actual-
mente se conocen mas de un cente-
nar de virus capaces de inducir neo-
plasias en distintas especies anima-
les.

Aunque no se ha podido establecer
la etiologia viral de ninguna neopla-
sia humana, no hay razén cientifica
para suponer que ¢l organismo hu-
mano constituya una excepcién en-
tre tantos seres vivos, sin que ello
quiera presuponer que todos los tu-
mores humanos deban responder a
la etiologia virica.

El analisis de las funciones espe-
cificas de los genes responsables de
las propiedades neoplasicas de las
células transformadas puede contri-
buir a la mejor comprensiéon de los
mecanismos reguladores del creci-
miento celular y podra contribuir
eficazmente a la terapéutica.

Los virus oncogénicos se conside-
ran en dos grupos segun la natura-
leza del acido nucleico que consti-
tuye su genoma: los virus de DNA
y los virus de RNA.

Los primeros se han asociado con
una variedad mayor de neoplasias
inducidas experimentalmente, son
mas heterogéneos (virus de papilo-
ma, virus de polioma, adenovirus,
virus herpes) y de mayor tamafo.
Los segundos son responsables de
muchos tumores espontaneos, son
muy semejantes entre si y son mas
pequenos.

Los virus oncogénicos de DNA
pueden infectar células y entrar en
un ciclo de replicacién que termina
con numeros elevados de particu-
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las nuevas, que se ecliminan al ex-
terior con la muerte y desintegra-
cién de la célula (infecciéon produc-
tiva) o bien este ciclo de replicacion
se interrumpe antes del ensamble y
liberacion de particulas, no hay ci-
tolisis y la célula sobrevive, pero ha
sido transformada en un elemento
fenotipicamente distinto, frecuente-
mente con potencialidad neoplasica
(infeccién abortiva).

Cuandoc los virus oncogénicos de
DNA penetran en una célula y la
destruyen por replicacidn, ésta se
conoce como permisiva, en tanto
que si el resultado es abortivo se
denomina no permisiva.

La forma especifica en que se aso-
cia el DNA viral al DNA celular se
desconoce. De todas las macromolé-
culas virales sintetizadas antes de
que se destruya, solo una pequena
fraccion se libera en forma de par-
ticulas capaces de invadir y repli-
carse en otras células; el resto cons-
tituye las particulas llamadas «de-
fectuosas» porque no tienen capa-
cidad de replicacién, o bien las ma-
cromoléculas no se ensamblan y per-
manecen como material soluble que
se difunde en el medio al romperse
la célula. Las particulas «defectuo-
sas» son idénticas a las otras y po-
seen los mismos antigenos, pero tie-
nen un peso menor, que parece de-
bido a un menor contenido en DNA.
Esto explica su incapacidad para re-
plicarse y quizas esté relacionado
con los mecanismos de la transfor-
macién celular neopldsica.

El mecanismo del bloqueo del pro-
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ceso de replicacién que da lugar a
la infeccién abortiva se desconoce,
pero se atribuyen dos causas posi-
bles: la infeccion estd producida por
una particula «defectuosa», por lo
que el fenémeno se debe a un de-
fecto intrinseco en el virus, o bien
la célula misma no posee una 0 mas
funciones necesarias para comple-
tar la replicacion viral.

Otro aspecto de los virus de DNA
es la existencia de virus «ayudan-
tes» cuya presencia transforma una
infeccién abortiva en productiva.

Los virus oncogénicos de RNA tam-
bién infectan células normales y las
transforman, pero las mismas célu-
las sintetizan, ensamblan y eliminan
cantidades variables de virus.

En contraste con los de DNA, los
virus de RNA no inducen efecto ci-
topatico en sus huéspedes natura-
les, sino que simultdneamente trans-
forman a la célula y se replican al-
canzando un estado de equilibrio.
Esto sugiere que el genoma viral
podria estar integrado al DNA ce-
lular.

Se ha demostrado que existe ho-
mologia entre el RNA de virus on-
cogénico y el DNA de células infec-
tadas por esos virus. Ello ha lleva-
do a algunos autores a sugerir una
inversiéon del proceso de informa-
cién genética en estos casos, y una
vez que se ha copiado la secuencia
complementaria del virus en DNA
éste se incorpora al genoma celu-
lar en forma de «provirus», y puede
entonces seguir expresandose en la
direccién habitual de la transmisién
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de la informacién genética, es decir,
DNA a RNA.

La demostraciéon experimental de
cstas hipdtesis llevé a pensar que
el proceso invertido de la informa-
cién genética pueda desempefiar en
biologia un papel mas importante
que el de explicacién de la produc-
cién de «provirus» en la oncogéne-
sis. El papel que desempefian los
virus en la etiologia de las neopla-
sias humanas ha sido examinado re-
petidamente, pero no se han obte-
nido resultados satisfactorios. La
busqueda de anticuerpos dirigidos
contra antigenos de adenovirus en
cl suero de pacientes con distintos
tipos de tumores no ha dado resul-
tados positivos, y los exdmenes con
técnicas de hibridaciéon no han te-
nido mejor suerte.

Solamente cabe citar el caso del
linfoma de Burkitt, en cuyo cultivo
celular se han aislado particulas vi-
rales del tipo herpes (virus de Eps-
tein - Barr), aunque la mayor parte
de las particulas son defectuosas y
sélo escasas células de los cultivos
hacen particulas virales.

B) Factores intrinsecos

Podrian ser multiples, pero se con-
sideran fundamentalmente dos: la
herencia y los factores endocrinos.

a) Herencia. — Es indudable que
desempena un importante papel en
la aparicién, y especialmente en la
frecuencia, dc distintos tipos de tu-
mores.

Lo mismo podriamos decir de la
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susceptibilidad a los agentes carci-
nogenéticos; sin embargo, el concep-
to importante es que los diferentes
agentes causales de los tumores re-
quieren condiciones metabdlicas de-
finidas y probablemente muy espe-
cificas para ejercer su efecto, y que
tales condiciones dependen de la
naturaleza genotipica de la célula.

b) Factores endocrinos. — Mu-
chos de los estudios hechos con hor-
monas se parecen a los realizados
con agentes quimicos carcinogéni-
cos en que la administracién es ex-
terna y las dosis sobrepasan con mu-
cho las secretadas por las glandulas
respectivas normales.

Las hormonas pueden ser los agen-
tes carcinogénicos (que experimen-
talmente pueden actuar asi los es-
tréogenos y las gonadotrofinas), o
bien usarse para modificar la evolu-
cién de neoplasias inducidas por
otros medios.

Una forma interesante de produc-
ciéon de tumores por influencia hor-
monal es por desequilibrio entre las
secreciones de hipéfisis y génadas.

Los tumores humanos hormonode-
pendientes son los carcinomas de
prostata y mama.

La naturaleza intima del cambio
celular responsable de la transfor-
macién neoplasica se desconoce.

La mayor parte de las teorias ac-
tuales sobre oncogénesis pueden re-
ferirse a dos categorias:

1. Mutacién somatica, que ocu-
rre como resultado de la ac-
ciéon de distintos agentes car-
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cindgenos a nivel del genoma,
o bien en forma espontéinea,
pero siempre teniendo como
causa la adquisicién de nueva
informacién genética.

2. Diferenciacién anormal,
difiere de la anterior en que
la transformacién neoplésica
seria la estabilizacién de la
expresiéon de regiones normal-
mente incluidas en el genoma
celular.

que

Ambas explican satisfactoriamen-
te la transmisién hereditaria del
cambio en la biologia de la célula,
pero mientras que la primera pos-
tula que el genoma posee nueva in-
formacién, sea por modificaciones
debidas a reacciones del DNA con
agentes alquilantes, a dafio produ-
cido por radiaciones y reparado de-
fectuosamente, o bien a la presen-
cia de DNA adicional en forma del
genoma de un virus insertado en el
DNA propio de la célula; en cambio,
la segunda sefiala que las células
neoplasicas no poseen propiedades
nuevas o0 que no se encuentran en
distintas condiciones en otras célu-
las normales; en este caso la trans-
formacién celular se deberfa a un
trastorno en la regulacién de la ex-
presién genética,

Los dos grupos de teorias no se
excluyen mutuamente y hasta es po-
sible que algunas formas de tumo-
res se deban a la incorporacién de
nuevo material genético, mientras
que otras sean el resultado de me-
canismos anormales de regulacién
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del DNA presente en todas las célu-
las normales del orgariismo.

De todos los agentes responsables
de la mutacién somatica los que han
recibido recientemente mayor aten-
cién son los virus. Las dos hipétesis
que reunen mas datos a su favor son
la del oncogene y la del protovirus.

La hipétesis del oncogene postula
que la informacién genética necesa-
ria para la transformacién neopla-
sica existe normalmente en todas
las células y se transmite vertical-
mente por herencia.

La infeccién por particulas de vi-
rus de RNA pudo ocurrir en un mo-
mento pretérito de la evolucién; en
ese caso todas las células presenta-
rian una regién de DNA oncogénico
normalmente reprimido; cuando se
desreprime el oncogene se expresa
codificando una proteina transfor-
madora y la célula se maligniza, aun
cuando no se recuperen virus.

El oncogene seria la porcion res-
ponsable de esta transformacién, y
formaria parte de un segmento ma-
yor de DNA, llamado virogene, que
contiene la informacién requerida
para crear particulas virales.

Si todo el virogene se halla repri-
mido la célula es normal. Si sélo se
halla una parte que no incluya el
oncogene, la célula es andémala y
muestra determinados caracteres an-
tigénicos, pero no es neoplésica. La
desrepresién total es la responsable
de la malignizacién.

De acuerdo con la teoria del pro-
tovirus, el agente carcinogénico bio-
légico entra en la célula, siendo co-
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piado en forma de DNA (de acuerdo
con la reversién transcriptiva que
mencionabamos al referirnos al pro-
virus) y se incorpora al genoma nor-
mal.

La célula posee ya la capacidad
potencial para sintetizar particulas
virales, aunque en forma dispersa,
integrada con el resto del genoma
celular, no siendo necesaria una in-
feccién externa.

La produccién del virus oncogéni-
co completo seria el resultado de la
sintesis y ensamble de distintas pie-
zas de informacién genética, algu-
nas derivadas de un proceso de sin-
tesis adquirido y otras de la expre-
sién de la informacién previamente
contenida en la célula.

Desde un punto de vista general,
el desarrollo de una neoplasia a par-
tir de una célula maligna depende
de dos grupos de factores: el ejer-
cicio de su mayor capacidad de mul-
tiplicacién, debida a su insensibili-
dad a los controles que regulan la
proliferacion de las células norma-
les, y su facultad de huir de los me-
canismos de identificacién y elimi-
nacién de elementos extrafios, o sea,
la vigilancia inmunolégica del or-
ganismo.

Los agentes carcinogénicos pue-
den dar origen a gran variedad de
mutaciones; de entre ellas alguna
puede afectar la sintesis de algiin
componente de la membrana celu-
lar (el cual posiblemente también
forme parte de otras membranas
subcelulares), que tendria como
consecuencia diversas alteraciones
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metabdlicas, estructurales y de com-
portamiento. Ya nos hemos referi-
do a la importancia de las membra-
nas en todos estos fenémenos.

El resultado udltimo de esa alte-
raciéon de las membranas seria la
insensibilizacién de la célula ante
los mecanismos de control de la mul-
tiplicacién.

Denominamos vigilancia inmuno-
légica al concepto general surgido
de una interpretacién del significa-
do biolégico de la respuesta in-
mune.

La aplicacién del concepto de vi-
gilancia inmunoldgica a los tumores
esta justificado por tres puntos fun-
damentales:

1. Las células neopldsicas poseen
distintos tipos de antigenos
que estan ausentes en células
normales.

2. El huésped portador de una
neoplasia reconoce varios de
esos antigenos y monta una
respuesta inmune contra ellos
a nivel humoral y celular.

El componente celular tiene
con mucha frecuencia un ca-
racter citotéxico, en cambio
éste es raro en los anticuer-
pos humorales; por el contra-
rio lo mas frecuente es que su
presencia favorezca el creci-
miento del tumor. Es posible
que ello se deba a que los an-
ticuerpos cubren los antige-
nos de las células neoplésicas
impidiendo el efecto citotéxi-
co de las células sensibilizadas,
aunque no esta claro si es asi.
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3. Los individuos con inmunode-
ficiencias naturales o adquiri-
das revelan una frecuencia ma-
yor de tumores malignos que
la poblacién tipo.

En algunos casos de inmunodepre-
sién inducida médicamente para
trasplante, el o6rgano trasplantado
contenia alguna célula neoplasica y
el tumor se generalizd en el nuevo
huésped, produciendo metastasis he-
matogenas. La suspension del trata-
miento inmunodepresor fue suficien-
te para la desaparicién de las célu-
las malignas, lo que indica la capa-
cidad de respuesta inmune para eli-
minar células extrafas al organis-
mo.

No todos los datos que poseemos
respecto de estos fendmenos tienen
una interpretacién clara, y existen
numerosas excepciones a las normas
que pueden deducirse en cada caso.
Ello nos lleva a suponer ademas la
existencia de otras formas de vigi-
lancia no inmunolégica, como la lla-
mada inhibicién alogénica, que con-
siste en la destruccién de células ex-
trafias por linfocitos en ausencia de
una verdadera respuesta inmune, de-
bida a diferencias en la configura-
cién de las membranas de ambas
células.

MECANISMOS DE INVASION
DE LAS NEOPLASIAS MALIGNAS

La invasién del organismo por par-
te de una lesién maligna tiene lugar:
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1. Localmente, en la periferia del
tumor.

2. A distancia, a partir de grupos
de células afectadas después
de haber utilizado la via lin-
fatica o la via sanguinea.

Localmente

Los factores que condicionan la
extensién local del tumor dependen
de:

a) Caracteres propios de la estir-

pe celular:

1. La presion ejercida por la
poblacién celular crecien-
te.

2. La facilidad con la cual las
células pueden separarse.

3. La velocidad particular de
las células movilizadas.

4. La pérdida de la capacidad
de percibir la «sefial de pa-
rada».

5. La capacidad de circular
a través del tejido normal
gracias a la de progresar
en la superficie de otras
células o estructuras in-
tercelulares, a la capaci-
dad de destruir las barre-
ras celulares o las barre-
ras intercelulares.

b) Grado de eficacia de las reac-
ciones de defensa:

1. Defensa pasiva inespecifi-
ca de la cohesién interce-
lular, la composicién del
medio intercelular y la re-
pulsién fisica o quimica.

2. Reacciones especificas, in-
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munolégicas o no, de na-
turaleza humoral o de na-
turaleza celular.

¢) Reacciones contraproducentes
del huésped:

1. Nutritivas.

2. Vasculares.

3. Inmunolégicas (la «facili-
tacién»).

Todos estos factores vienen a re-
presentar la expresién de las rela-
ciones huésped - tumor, y la combi-
nacién de los mismos tiene como
resultante el tiempo de duplicacién
tumoral.

El crecimiento tumoral depende-
rd asimismo de un coeficiente de
pérdida celular que representa el
hecho de que no siempre es seguro
que el total de células resultantes
de una duplicacién van a participar
en la duplicacién siguiente.

En efecto, un cierto nimero de cé-
lulas resultantes serd incapaz de
desdoblarse a su vez por razones
intrinsecas, otras se necrosaran por
falta de elementos nutricios sufi-
cientes si el medio no es muy favo-
rable, otras podran ser destruidas
por los mecanismos de defensa del
huésped, finalmente algunas célu-
las emigraran del tumor primitivo
y se implantardn en localizaciones
alejadas dando lugar a las metésta-
sis, a menos que sean destruidas
por el camino o en su nuevo empla-
zamiento. El crecimiento tumoral
estda condicionado por un namero
de duplicaciones sucesivas, sujetas
a todos los avatares mencionados.
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Podemos considerar, pues, un tiem-
po de duplicacién tumoral que es la
media de las variaciones interiores
en el conjunto tumoral (tejido ma-
ligno y estroma).

El crecimiento tumoral depende,
naturalmente, de este coeficiente de
pérdida. Es importante tener en
cuenta que este coeficiente puede
tomar todos los valores y, ademas,
puede variar.

La forma de la curva del creci-
miento tumoral estara condicionada
por ese coeficiente.

Las reacciones de defensa del or-
ganismo ante la agresién tumoral y
sus variaciones se reflejaran en mo-
dificaciones del coeficiente de pérdi-
da que entrafiard irregularidades en
la curva de crecimiento.

A un coeficiente de sustraccion
nulo corresponde un crecimiento ex-
ponencial.

Una fase evolutiva progresiva sera
el resultado de una disminucion
constante del coeficiente de pérdida,
produciendo un aumento de la pen-
diente del trazado del ritmo de cre-
cimiento tumoral.

Si el coeficiente de pérdida es
constante el trazado tendra una in-
clinacién constante, puesto que el
volumen del tumor serda estaciona-
rio.

La estabilidad del tumor es el re-
sultado de un coeficiente de pérdida
alrededor del 50 %, pues es preciso
considerar el lugar ocupado por el
estroma y su propio ritmo de desa-
rrollo. Si el coeficiente de sustrac-
cién es muy superior al 50 % el tu-
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mor regresa, y si alcanza un 100 %
se obtiene la llamada curacién es-
pontanea. Esto seria la prueba de
una accién defensiva eficaz del hués-
ped.

A distancia

Desde los inicios del crecimiento
tumoral, un numero indeterminado
de células pueden emigar por via
linfatica o hemaética.

La presencia de células malignas
viajando a través de esos medios no
es necesariamente signo precursor
de la aparicién de metéstasis, pues
lo que realmente cuenta en este sen-
tido es la acogida que hallaran esas
células en su nueva implantacién.

Por via linfatica las células malig-
nas llegan hasta un ganglio que las
acepta o destruye.

Por via sanguinea, en el 90 % de
los casos, deben atravesar la adven-
ticia para alcanzar el tejido perivas-
cular en donde, asimismo, pueden
ser aceptadas o destruidas.

Los fendémenos causales son los
mismos esbozados a propdsito del
tumor principal.

Las células aceptadas comenzaran
su crecimiento y tendran su propio
tiempo de duplicacién tumoral, que
en principio puede ser préximo al
del tumor primitivo, pero no nece-
sariamente debe serlo.

L0S SISTEMAS INMUNOLGGICOS
EN CANCEROLOGIA

Un tumor maligno podria definir-
se esquematicamente como un injer-
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to espontaneo de un tejido ajeno al
organismo que pretende desarrollar-
se y difundirse rebasando cualquier
norma o ley bioldgica establecida, y
cuyo huésped es consciente de su
caracter extrafio.

Este pone en juego mas 0 menos
eficazmente sus mecanismos de de-
fensa inmunitaria.

Las etapas de la historia natural
de una neoplasia, su comportamien-
to y su futuro, estan intimamente
ligadas a esa relacién huésped - tu-
mor, y seran el resultado de oscila-
ciones dc un equilibrio mas o me-
nos estable entre la agresién tumo-
ral y la resistencia inmunolégica del
huésped.

Entre los elementos que concu-
rren en esta defensa ocupan proba-
blemente un lugar importante los
fenémenos ligados al poder antigé-
nico eventual de una lesién maligna.

Se admite que la célula tumoral
contiene antigenos lo mismo que
cualquier otro tipo de células, y en-
tre ellos podemos considerar:

1. Antigenos de histocompatibili-
dad.

2. Antigenos de especie.

3. Antigenos de funcién y de 6r-
gano.

Si fuera posible conocer los anti-
genos tumorales especificos, es de-
cir, aquellos que dan reacciones de
rechazo en el «trasplante» del teji-
do neoplasico, seria factible elabo-
rar un criterio terapéutico al res-
pecto.

Sin embargo, por el momento to-
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dos nuestros conocimientos al res-
pecto son meramente experimenta-
les.

Se ha llegado a la conclusién de
que el antigeno tumoral quimico da
anticuerpos especificos e individua-
les, en tanto que el antigeno tumo-
ral virico da anticuerpos comunes.

Los antigenos de histocompatibi-
lidad pueden estar ligados a la agre-
sividad particular de un tumor, lo
que explica su actuacidn incluso
cuando el tumor es heterogéneo.

En lo referente a los antigenos de
funcién o de 6rgano parece que se
puede demostrar una pérdida de su
nivel, lo que ocurriria paralelamen-
te a su diferenciacién.

Este ultimo es uno de los fendme-
nos particulares de la cancerizacién
y de la evolucién de un cancer con-
firmado.

Otra medificaciéon de la antigeni-
dad puede estar constituida por la
pérdida de un antigeno de la célula
normal.

Sin embargo, si admitimos la pre-
sencia de estos antigenos, se nos
plantea inmediatamente el problema
de por qué no son destruidos por el
organismo sobre el que se desarro-
llan.

El céncer actuaria aqui como un
injerto heterogéneo que por tener
sus antigenos particulares deberia
desencadenar una reaccién de de-
fensa del organismo que condujera
a su destruccién inmediata.

No ocurriendo de este modo, es
evidente que la transformacion ce-
lular producida es capaz de burlar
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la vigilancia inmunoldgica del orga-
nismo.

Sobre las causas de esta evasién
no tenemos ninguna evidencia cier-
ta, aunque se han aventurado diver-
sas hipétesis, todas ellas con garan-
tias a su favor, aunque ninguna de-
finitivamente concluyente por el mo-
mento.

Entre las mas interesantes pode-
mos mencionar:

1. En toda enfermedad neoplési-

ca aparece inmunodepresidn.
Si en vez de considerar que
esta baja del nivel defensivo
del individuo sea consecuencia
de la agresién tumoral, consi-
deramos la proposicion a la
inversa, podemos llegar a la
conclusion de que la regla ge-
neral seria la destruccién del
tumor incipiente por los me-
canismos de vigilancia inmu-
nolégica, y la enfermedad neo-
plasica se desarrollaria sola-
mente en sujetos con pocas
defensas, cuyas condiciones
particulares les impidieran res-
ponder a la agresién elaboran-
do los anticuerpos necesarios.
Esta explicacién podra ser muy
satisfactoria, al menos en prin-
cipio, si conseguimos dilucidar
el orden de prioridad en los
elementos del binomio agresién
tumoral - inmunodepresion.

2. El cardcter antigénico de la
agresiéon es muy débil en las
etapas iniciales, con lo que el
sistema inmunitario no res-
ponde en principio con la for-
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macién de los anticuerpos su-
ficientes para actuar con éxito
contra la invasién.

3. EIl huésped del tejido neofor-
mado no es especificamente
reactivo.

4. El antigeno agresor se vierte
en el tejido pericelular, con lo
que puede escapar a la accién
defensiva del organismo.

5. Se produce un fenémeno de
modulacién antigénica que pro-
tege al tejido invasor de la ac-
cién de los anticuerpos.

6. La presencia agresiva del an-
tigeno queda cubierta y en-
mascarada ante el sistema de-
fensivo inmunolégico median-
te un bloqueo con globulinas.

7. La invasién primitiva se pro-
duce en «santuarios inmunolé-
gicos» que resultan inaccesi-
bles para las inmunoglobulinas
defensoras.

8. Aparece una modificacién ge-
nética de etiologia desconoci-
da.

Todas estas hipétesis tienen indu-
dables fundamentos bioldgicos a fa-
vor, pero por ahora no disponemos
de ninguna prueba cientificamente
definitiva que avale a una determi-
nada por encima de las demas.

Es muy posible incluso que con-
curran a la vez varios de los facto-
res enumerados, pero actualmente,
repetimos, todo se reduce al terreno
de la especulacién empirica.

El papel defensivo del organismo
se sittia en primer lugar a nivel de
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los ganglios tributarios del tumor:
éstos son a menudo la localizacién
de una reaccién hiperplastica de los
foliculos o de un patrén reticulado
o linfoide difuso.

El ganglio puede estar netamente
hiperplasico y manifestarse clinica-
mente como metastasico.

Finalmente, la proliferacién de cé-
lulas endoteliales es muy frecuente.

Conviene indagar lo que sucede a
nivel de los ganglios. Se puede ad-
mitir que uno de los mecanismos
probables esta ligado al hecho de
que los linfocitos serfan inmunolé-
gicamente competentes respecto a
las células malignas y capaces de
destruirlas.

Recordaremos a este respecto el
interesante experimento de Feldman
(1967), quien en sus trabajos sobre
injertos habia constatado que los
tumores experimentales del tipo
SBL1, que normalmente no dan ja-
mas metdstasis ganglionares, si lo
hacian cuando eran injertados en
animales tras irradiacién total con
finalidad expresa de disminuir su
accién de defensa inmunitaria.

Esto probaria que las células ma-
lignas, aunque en condiciones nor-
males no se desarrollaban, estaban,
sin embargo, presentes, manifestan-
dose a la primera oportunidad.

Esta es una interesante prueba
experimental de la capacidad de los
ganglios de reaccionar frente a las
células extrafias que se les presen-
tan.

De aqui se deduce la extraordina-
ria importancia que tiene el respeto
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de las cadenas linfaticas, siempre
que no se hallen contaminadas por
células malignas, porque su inter-
vencién deberid tener gran influen-
cia en la evolucién posterior de la
enfermedad, y a este fin deben orien-
tarse las diversas posturas terapéu-
ticas de eleccion.

ANTIGENOS ASOCIADOS
A LOS TUMORES

La idea de que el control de la
enfermedad maligna pueda ser in-
tervenido por unos factores espe-
cificamente de respuesta inmunolé-
gica nacié de las observaciones so-
bre la regresion espontdnea de los
tumores, que no puede ser explica-
da de otro modo. Estos casos no son
demasiado frecuentes, pero estan
perfectamente documentados y rigu-
rosamente descritos.

Actualmente, nuestros conocimien-
tos de inmunobiologia y los avances
en las técnicas de trasplante, nos
han aportado pruebas en favor de
que las respuestas inmunolégicas
pueden inhibir el crecimiento tu-
moral.

Ya en el afio 1943 se habia des-
crito (Gross) a partir de experimen-
tos en laboratorio, que las células
tumorales poseian unos «determi-
nantes Unicos» capaces de producir
una respuesta inmunolégica contra
el crecimiento tumoral, y que no se
hallaban en las células consideradas
normales.

Muchos tumores presentan una
capacidad inmunogénica que puede
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relacionarse con determinantes an-
tigénicos detectables en las células
mediante anticuerpos o linfocitos
inmunoldégicos. Generalmente cuan-
to mayor es la malignidad de las
neoplasias mas dificil es demostrar
su antigeno asociado, a causa de su
gran velocidad de sintesis y elimi-
nacién subsiguiente.

Ya nos hemos referido con algin
detenimiento a la aparicién de anti-
genos oncofetales y alteraciones de
la expresién de la superficie celular,
como cambios significativos a nivel
de las membranas en las células ma-
lignas.

En enfermos con leucemia aguda
se ha demostrado que los linfocitos
tomados cuando la enfermedad esta
en remisién responden inmunolégi-
camente mediante la transformacién
de blastos y la incorporacién de ti-
midina cuando se mezclan con célu-
las blastos autdélogas tratadas con
mitomicina, que habian sido trata-
das con nitrégeno liquido o habian
sido previamente irradiadas.

Estas experiencias permitieron in-
dicar la presencia de un determinan-
te antigénico sobre las células leu-
cémicas blasticas, el cual falta en
las normales, y que es de naturale-
za inmunogénica.

La prueba serolégica de los anti-
genos asociados con los tumores hu-
manos no resulta tan convincente
por su dificultad en sustanciarlos.

Son interesantes los experimentos
de Metzger (1972) con monos obte-
niendo un suero bastante especifico
de células leucémicas del mismo ti-
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po morfoldgico que el utilizado para
inmunizar a los monos. Sin embar-
go, la extrapolacién de resultados a
nivel humano y, mas aun, el obtener
conclusiones validas, resulta siem-
pre muy arriesgado. Con todo es im-
portante a nivel tedrico y, caso de
salir del terreno empirico, tendria
unas aplicaciones terapéuticas muy
valiosas.

Es discutible que estos determi-
nantes sean verdaderamente especi-
ficos de los tumores, ya que muchas
personas sanas poseen linfocitos do-
tados de una citoxicidad contra las
células tumorales, y también hay
enfermos que presentan reacciones
intensas ante tumores de tipo histo-
légico diferente al suyo.

Se ha demostrado también que
ciertas células leucémicas tienen ca-
pacidad de inducir la sintesis de
DNA, la cual quizad no tenga que ver
con la respuesta inmunoldgica, y
ademaéas se ha descrito que algunos
enfermos con afecciones malignas
presentan una incidencia elevada de
autoanticuerpos del tipo observado
en enfermos con afecciones autoin-
munolégicas.

Todo ello nos conduce a pensar
que podria considerarse quiza que
algunas reacciones inmunoldgicas
celulares demostrables contra los
tumores representan una forma de
autoinmunidad celular.

De todos modos, estos fendémenos
estan claramente asociados con la
enfermedad maligna, y su estudio
es importantisimo porque pueden
proporcionar indicadores fundamen-
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tales para el planteamiento terapéu-
tico, aunque por el momento no es-
temos todavia en situacién de ex-
traecr de esas consideraciones las
premisas para un prondstico rigu-
roso de los enfermos que muestran
ese tipo de respuesta inmunoldgica.

Asimismo es muy importante el
estudio de la posible inmunidad an-
titumoral preexistente en los indi-
viduos sanos.

Un buen campo para el estudio
de antigenos asociados a los tumo-
res nos lo ofrecen los antigenos on-
cofetales, que se manifiestan en los
tejidos fetales y malignos, y que por
tanto en los tejidos adultos sanos
podrian hallarse reprimidos.

Se ha podido valorar radioinmuno
légicamente el antigeno carcinoem-
briénico del colon, que aparece en
los enfermos de carcinoma de colon.
Sin embargo, también se halla pre-
sente en los canceres de pulmén y
vejiga, y asimismo en la colitis ul-
cerosa, que no es una enfermedad
tumoral.

Ante estas observaciones, el estu-
dio de relaciones y dependencias se
hace profundamente complicado y
no nos permite llegar a conclusiones
validas.

Con todo, se han demostrado unos
niveles muy elevados de antigeno
correlativamente en cierto grado con
la diseminacién del tumor, y su per-
sistencia a niveles postoperatorios
cada vez mayores son indicaciones
utiles de metdéstasis.

La alfa - fetoproteina es otro ejem-
plo de un antigeno oncofetal, pro-
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ducido por el higado fetal, que se
objetiva a niveles elevados en enfer-
mos con carcinoma hepatocelular y
tumores testiculares primitivos.

Otro producto de las células tu-
morales que puede presentar un in-
terés en el estudio clinico y terapéu-
tico de las enfermedades neoplasi-
cas es la llamada proteina basica
cancerosa. La reaccion de esta sus-
tancia con linfocitos procedentes de
enfermos cancerosos produce la li-
beraciéon de un factor soluble que
frena el movimiento de los macré-
fagos en un campo electromagné-
tico.

Esta propiedad ha sido propuesta
por algunos autores como seleccién
de malignidad, aunque en la practi-
ca no puede servir de criterio se-
guro ya que existe la posibilidad de
positivos falsos por la analogia qui-
mica de la proteina basica cancero-
sa con otros productos.

Con todo, el hecho de que mues-
tren una reactividad inmunolégica
los enfermos que padecen o han pa-
decido un céancer, y el fenémeno bio-
légico en si, puede orientarse hacia
un mejor conocimiento de la onco-
genia,

Se ha estudiado también con es-
pecial interés la frecuencia del an-
tigeno linfocftico humano grupo A
(HL - A), antigeno principal del tras-
plante en el hombre, en enfermos
con malignidades diversas.

Aunque la significacién de los re-
sultados no esta muy bien aclarada,
parece desprenderse que el aumen-
to de HL - A es claramente manifies-
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to en los supervivientes a largo plazo.

Esto sugeriria que el HL-A pue-
de estar asociado con un factor de
resistencia, lo cual tendrd una im-
portancia capital a la hora de esta-
blecer un pronéstico.

REACCION VITAL DEL ESTROMA

Otra accion defensiva del organis-
mo que debemos tener en cuenta es
la del tejido conjuntivo. Esta puede
considerarse indirecta, pero resulta
extraordinariamente efectiva. En los
canceres facilmente accesibles a la
biopsia, como piel amigdala palati-
na, lengua y especialmente matriz,
observamos que, tras ser sometidos
a irradiacién, desaparecen las mito-
sis y el nimero de células malignas
en reposo se ha reducido, con el co-
rrespondiente aumento de células
degeneradas no viables conduciendo
a una mejoria o curacién en ciertos
casos. ,

Esta reaccién, que fue estudiada
por Gliicksmann, Transley y Wilson
por primera vez, y que ellos atribu-
yeron al valor canceridida de las ra-
diaciones, se ha demostrado poste-
riormente que es potenciada por la
contribucién del tejido conjuntivo
peritumoral.

Esta sensibilidad que muestra el
tejido conjuntivo frente a la agre-
sién del epitelio anormal no es da-
flada por las dosis terapéuticas de
las radiaciones, y actila de tal ma-
nera que segun van necrosandose y
desapareciendo las células cancero-
sas, las células conjuntivas van ocu-
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pando su lugar y con esta «contrain-
vasién» contribuyen eficazmente a
la cicatrizacién de las lesiones.

En ocasiones el tejido conjuntivo
engloba restos celulares neoplasicos
y representa una verdadera oposi-
cién al crecimiento y propagacion
de la masa tumoral.

Esta tendencia clinica e histolégi-
ca del tejido conjuntivo, que cono-
cemos por reaccién vital del estro-
ma, no es consecuencia directa de
las radiaciones. Parece ser que se
presenta siempre, al menos en los
canceres epiteliales del tipo de los
mencionados al principio de este
apartado, y el papel de la irradia-
cién es simplemente el de reducir
la vitalidad y proliferacién del te-
jido invasor canceroso, con lo que
pone entonces mas de manifiesto la
reaccién propia del tejido conjun-
tivo.

ALTERACIONES METABOLICAS
EN LA ENFERMEDAD NEOPLASICA

Hemos descrito hasta aqui la agre-
sién tumoral en su génesis, patoge-
nia y evolucién expansiva, estudian-
do las alteraciones morfoldgicas y
fisiolégicas a nivel celular que po-
demos considerar mas o menos pro-
pias de la afeccién neoplasica.

Es fundamental la reaccién del or-
ganismo manifestada a nivel inmu-
noldgico por radicar aqui la barre-
ra defensiva natural de que dispo-
nemos para actuar contra las inva-
siones de células o tejidos extrafios.
Nos hemos referido también a la
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reacciéon particular del tejido con-
juntivo. Pero asimismo es igualmen-
te importante considerar la reaccién
generalizada ante esta agregacion
que manifiesta el organismo a nivel
metabdlico.

Es verdaderamente complejo sin-
tetizar la génesis y el curso de los
desequilibrios hidroelectroliticos que
padecen los enfermos neoplasicos.

En general, y sobre todo en los
casos mas avanzados, observamos el
fallo de las suprarrenales y su com-
plejo hipotalamo - hipofisario, que
puede instaurarse bruscamente o
aparecer en forma progresiva.

En pacientes clinicamente avan-
zados observamos corrientemente
una tendencia a la retencién salina,
que puede ser discreta en algunos
casos pero es persistente, por lo que
conducird en un plazo mas o menos
largo a una deshidratacion intrace-
lular.

En plena crisis del proceso malig-
no esta situacién se complica nota-
blemente, puesto que se produce una
importante invasién plasmatica de
productos provenientes de la lisis
celular, particularmente polipépti-
dos y potasio.

Considerando ademas la anemia
progresiva, si asociamos el descen-
so notable de la funcién respirato-
ria (que no es nada infrecuente) ob-
servamos entonces que se han inver-
tido los términos de nuestro plan-
teamiento inicial, y nos hallamos
ante una hiperhidratacién celular,
junto a la hipertonia plasmatica con
hipovolemia (hemoconcentracidn).
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Cuando el desequilibrio acuoso -
electrolitico sobrepasa la capacidad
de adaptacién y regulacién del orga-
nismo, determina a su vez un dese-
quilibrio 4acido-base. Esta compli-
cacién reviste suma gravedad por-
que va asociada ademas con altera-
ciones de la funcién respiratoria y
renal.

En los pacientes de edad avanzada
es frecuente constatar un cuadro de
alcalosis con hipertonia plasmatica
(hemoconcentracién paradojica), que
se convierte casi bruscamente en una
hemodilucién con una electrolitemia
normal o mds bien escasa al llegar
a una fase avanzada. Este cuadro
clinico deriva hacia una acidosis al
llegar a la fase terminal.

En los pacientes afectos de tumo-
raciones de crecimiento rapido tie-
ne gran importancia el estudio del
contenido plasmatico de potasio. La
llegada masiva de potasio liberado
por histolisis al compartimiento in-
travascular debe compensarse por
la excrecién renal, lo que se tradu-
ce en un aumento de la eliminacién
de agua y, por tanto, una mayor diu-
resis.

Ante estos cuadros no es preciso
resaltar que debe ser tenido muy en
cuenta el estado de los érganos de
excrecion, particularmente los rifio-
nes.

No es raro encontrarnos con una
lesién nefrética tubular que afecta
extraordinariamente a la evolucién
clinica, atribuible a los trastornos
del equilibrio acuoso.

ANALES DE MEDICINA'Y CIRUGIA 259

Esta complicacién es particular-
mente frecuente en los leucémicos
agudos y crénicos; quiza se halla
mas difuminada en otros enfermos
neoplasicos, pero hay que tener pre-
sente que en los cancerosos graves
existe una condicién patdégena muy
notable debida a la isquemia por hi-
povolemia y anoxia, por anemia o
alteracién mecdnica compresiva de
las vias respiratorias, y que ademas
se ve potenciada por la aparicién de
complicaciones hemorragicas.

En la instauracion de la lesién ne-
frotica intervienen el colapso vas-
cular y la minimizacién de la hema-
tosis, y el proceso puede verse ex-
traordinariamente agravado por el
propio sindrome de impregnacién
téxica por histolisis.

Los desequilibros acuoso - electro-
liticos constituyen el factor que en
fases avanzadas pone de manifiesto
la complicacién renal, y contribuye
a su agravacion.

Debe también considerarse la po-
sible invasién pelviana por masas
hiperplésicas, ya que la compresion
ureteral y su consecuencia mecani-
ca, la ureterohidronefrosis, pueden
determinar un proceso sobreafiadi-
do de nefritis intersticial.

En los enfermos que presentan
una nefrosis tubular se comprende
la importancia de una cuidadosa te-
rapéutica sustitutiva de fluidos, ya
que la menor imprevisién en este
aspecto puede acarrear una brusca
hiperhidratacién intracelular que se-
ria totalmente indeseable.

En el proceso evolutivo de la com-
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plicacién humoral en los pacientes
neoplasicos se conjugan tres facto-
res igualmente graves:

1. Fenémenos de histolisis.

2. Decsfonde hipdfiso - corticosu-
prarrenal.

Observamos aqui una grave al-
teracién humoral y, sobre to-
do, hemodindmica.

3. Colapso, sobrevenido en las fa-
ses posteriores de complicacién
clinica al establecerse una des-
hidratacién hipoténica agrava-
da por un marcado descenso
del indice refractométrico.

En estas condiciones se potencia el
proceso de histolisis y se instaura
un cuadro de uremia motivada por
la falta de sal, que mas propiamen-
te podriamos llamar uremia por hi-
potonia pldsmaética.

Las pérdidas hidroelectroliticas
por via digestiva y sudoracién son
factores coadyuvantes y tienen su
trascendencia, pero en el caso que
nos ocupa no revisten ningun carac-
ter particular.

En cambio tiene un gran interés
el estudio de los trastornos de la
hematosis. Estos conduciran en ul-
timo término a importantes compli-
caciones homeoestaticas y hemodi-
namicas.

Recordemos que una anoxia a ni-
vel de los tejidos debida a una he-
matosis insuficiente debe condicio-
nar una intoxicacién acuosa intra-
celular y, de persistir la causa, lle-
varda a una ulterior deshidratacién
global. La disnea del neoplasico con
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anemia progresiva determina una
importante pérdida acuosa del com-
partimiento plasmatico que destaca
mas la hiperhidratacién intracelu-
lar por anoxia latente.

Anteriormente nos hemos referi-
do a la frecuente aparicién de alca-
losis en los enfermos neoplasicos
graves. Esta hipercapnia, combina-
da con la anoxia, determina un gra-
ve proceso de asfixia celular.

A propdsito de las condiciones fi-
siopatolégicas de la afeccidn cance-
rosa hemos de tener siempre pre-
sente el proceso de intoxicacidn pro-
gresiva por la histolisis tumoral.

Es evidente que toda neoplasia
condiciona una mayor o menor in-
vasion plasmaética de sus productos
de lisis. Los productos de la auto-
histolisis tumoral sélo deben per-
manecer temporalmente en el to-
rrente circulatorio, y debidamente
metabolizados deben ser eliminados
a través de las vias excretoras na-
turales. Por esta razén, la existencia
de lesiones nefréticas se ve grave-
mente complicada por la sobrecarga
debida a estos productos de lisis tu-
moral, tal como indicdbamos al re-
ferirnos a aquéllas.

MANIFESTACIONES CLINICAS
DE LA ENFERMEDAD NEOPLASICA

La consecuencia de las alteracio-
nes a nivel celular se proyecta a ni-
vel orgdnico en unas manifestacio-
nes clinicas que podriamos clasifi-
car asi:
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1. Manifestaciones locales debi-
das al crecimiento del tumor
primario.

2. Manifestaciones regionales de-
bidas a la propagacién de] tu-
mor hacia las estructuras ve-
cinas.

3. Manifestaciones debidas a las
metastasis diseminadas.

4. Manifestaciones sistémicas ge-
nerales no relacionadas direc-
tamente con la localizacion e
histologia del tumor.

Esta sintomatologia se presenta
gradualmente en el tiempo, dejado
el cancer a su evolucién, a veces
muy lenta de una fase a otra, a ve-
ces al contrario, pero siempre con-
dicionada por la histologia del tu-
mor y su comportamiento bioldgico.

Las manifestaciones locales y re-
gionales estan intimamente relacio-
nadas con la localizacién, tamano y
caracter invasivo de la neoplasia,
en cada caso concreto.

Las manifestaciones clinicas debi-
das a la existencia de diseminacién
metastisica varian en conjunto se-
gun la localizacién de las mismas.

Las metdastasis de localizacién vis-
ceral determinan en general un pro-
noéstico infausto a corto plazo, sobre
todo aquellas que se asientan en te-
jidos nobles y organos indispensa-
bles para la vida, como cerebro e
higado.

Las metéastasis de localizacion ésea
son compatibles con la vida durante
periodos de tiempo mucho mas di-

ANALES DE MEDICINA'Y CIRUGIA 261

latados, pero dan origen a algias de
intensidad variable, a veces insopor-
table, impotencia funcional, fractu-
ras espontdneas, aisladas o multi-
ples, de problematica recuperacion.

A nivel general del organismo apa-
recen una serie de complicaciones
comunes a toda afeccion neoplasica
en estado avanzado que se traducen
en la clinica por un cuadro de sin-
tomas y signos tipicos, tales como
astenia, anorexia, pérdida de peso,
alteraciones hematolégicas, etc.

Su aparicién e intensidad pueden
ser variables de unos casos a otros,
y en las fases terminales de la en-
fermedad conducen al estado cono-
cido como caquexia cancerosa.

Este cuadro gencral, verdadero
sindrome de intoxicacién, es debido
a la progresiva invasién del orga-
nismo por los productos téxicos
procedentes de la lisis tumoral, el
derrumbamiento de los mecanismos
inmunolégicos defensivos, el dete-
rioro progresivo de los sistemas ex-
cretores y las importantes alteracio-
nes metabdlicas que todo ello com-
porta, a las ya nos hemos referido.

En estos dos apartados hemos ex-
puesto las manifestaciones metabé-
licas y clinicas de la enfermedad
neoplasica en forma muy breve y
escueta, ya que el tema que nos ocu-
pa son las reacciones propiamente
defensivas del organismo, pero con-
sideramos que es imposible estudiar
éstas sin hacer una referencia, aun-
que simple, a aquéllas, ya que unas
y otras se hallan claramente interre-
lacionadas.
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CONSIDERACIONES TERAPEUTICAS

El céncer adquiere cada dia ma-
yor importancia por la constatacién
de su frecuencia y alta mortalidad.
Estos dos factores son, sin duda, los
que estimulan el trabajo de muchos
cirujanos, radidlogos y quimiotera-
peutas de tal forma que el cancer
se convierte en protagonista de la
terapéutica actual. Esta proliferacién
de técnicas y trabajos origina sin
duda grandes avances, pero las ten-
dencias divergentes en el plano te-
rapéutico han dado lugar a una de-
sorientacién en un amplio sector
médico que si pretende seguir las
ultimas corrientes se ve obligado a
un replanteamiento continuo en sus
conceptos de actuacién, ya que las
ideas clasicamente consideradas ba-
sicas se ven modificadas por los in-
cesantes estudios tedricos y expe-
riencias de laboratorio, y los resul-
tados y estadisticas que se infieren
de los trabajos clinicos orientan con
fundadas razones en favor de tera-
péuticas muy distintas.

En general, las grandes exéresis
quirargicas casi indispensables has-
ta hace pocos afios, consideramos
actualmente que no benefician la
marcha de la curacidén neoplésica,
puesto que merman extraordinaria-
mente las capacidades de reaccién y
defensa natural del organismo ante
la agresién, habiendo pasado a ser
la cirugia mucho mdés selectiva.

Andlogamente la irradiacion se re-
fiere en la actualidad a campos con-
cretos y circunscritos, depositando
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una carga energética suficiente en el
tumor sin perjudicar el tejido co-
nectivo circundante, tanto para apro-
vechar la accién bloqueante antiin-
vasiva representada por la reaccién
vital del estroma, como para mante-
ner inalterados, o 1o mejor conserva-
dos posible, los mecanismos inmu-
noldgicos naturales imprescindibles
para la reparacién y lucha ante la
agresién neoplasica.

Esta nueva orientacién y revalo-
racién de la radioterapia ha sido po-
sible en época reciente gracias a la
utilizacién de las técnicas de super-
voltaje con telegammaterapia, acele-
rador lineal y betatrén.

Los resultados clinicos de la tera-
péutica antineoplédsica con radiacio-
nes de alta energia se caracterizan
en lo fundamental porque siempre
son aplicables dosis suficientes a fo-
cos tumorales grandes y de localiza-
cién profunda, siendo la tolerancia
a nivel local mucho més amplia,
hasta el punto de que aun la piel
preirradiada no representa una con-
traindicacién formal.

Por la calidad congruente del haz
de radiaciones, la ausencia de latero
y retrodispersién y las minimas di-
ferencias de absorcién en las dife-
rentes clases de tejido, podemos ob-
tener elevadas dosis tumorales que
garantizan una resecciéon mas eficaz
cualitativa y cuantitativamente con
una distribucién homogénea y una
minima dosis integral.

La alta energia nos ha abierto la
posibilidad de disponer a un tiempo
de radiaciones electromagnéticas ul-
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traduras ideales para una terapia
profunda y de electrones acelerados
idéneos para®*una terapia superfi-
cial y semiprofunda.

La dosis profunda relativa entre
90 % y 100 % hasta la mitad del al-
cance de los electrones y la caida
total de la dosis al final de éste per-
miten una irradiacién homogénea
del foco tumoral hasta la periferia
posterior y conservacién total de los
tejidos subyacentes por ser reduci-
da la dosis integral. Debe resaltarse
también los extraordinarios resulta-
dos de la Terapéutica Fisica en de-
terminadas localizaciones tumorales
asociando la aplicacion intracavita-
ria de radium con la irradiacién ex-
terna de alta energia.

Paralelamente al replanteamiento
de estas terapéuticas tradicionales
ha venido desarrollandose en los ul-
timos decenios la quimioterapia co-
mo tratamiento antineoplastico, ini-
ciada en 1942 con la aplicacién de
las mostazas nitrogenadas para la
reduccién del tamafio de los tumo-
res, segun las experiencias de Gill-
man.

La accidn citostatica de determi-
nados compuestos quimicos llamé la
atencién sobre sus posibilidades an-
te el cancer. Los primeros pasos de
la nueva terapéutica se fueron desa-
rrollando sobre bases tedricas y em-
piricas y, como cabe suponer, los
resultados fueron modestos en prin-
cipio, siendo también el efecto in-
munosupresor una de las mayores
preocupaciones con que se encon-
traron los primeros experimentado-
res.
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El tiempo y la experiencia han ido
racionalizando las indicaciones y
pautas quimioterapicas, y en los ul-
timos afios la quimioterapia antineo-
plasica no sélo ha adquirido carta
de naturaleza por derecho propio,
sino que ademads se ha convertido
en otro de los pilares fundamentales
del tratamiento del cancer.

Las respuestas mads brillantes en
cuanto a eficacia de los tratamientos
se han encontrado en el campo de
las hemopatias malignas, concreta-
mente en las leucemias agudas, pero
en los tumores llamados sélidos se
investigan también todas las posi-
bilidades.

La mayor eficacia de esta terapéu-
tica depende fundamentalmente del
planteamiento previo en la adminis-
tracion de productos citostaticos,
para el que deben tenerse en cuenta
los aspectos fundamentales relativos
a la dosificacién y relativos a la ci-
nética celular, ambos en intima re-
lacién con el indice terapéutico.

La administracién de hormonas en
la terapéutica del cancer no es re-
ciente, pero la sistematizacién actual
de las pautas de tratamiento ha per-
mitido valorar estadisticamente sus
posibilidades.

Las distintas modalidades de te-
rapia hormonal, si bien no pueden
considerarse eficaces en cuanto a cu-
racién radical, han demostrado ser
un tratamiento paliativo muy util
ante los cénceres hormonodepen-
dientes.

Pero en la actualidad las distin-
tas opciones terapéuticas que hemos
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comentado no se conciben ya como
etapas aisladas e independientes,
sino que un tratamiento antineopla-
sico se plantea mediante el empleo
dindmico y combinado de las dis-
tintas terapéuticas, orientado segiin
la localizacién, histologia, caracter
invasivo y mecanismos de disemina-
cién de cada tipo de tumor.

Si los tumores malignos se rigie-
ran segin la concepcién clasica
huesped-tumor el problema que nos
plantean se reduciria simplemente
a aplicar las terapéuticas mas ade-
cuadas para la enucleacién del tu-
mor o la destruccién total de las cé-
lulas malignas, pero la experiencia
nos demuestra que la situacién no
es tan simple, ni siquiera en estadios
muy precoces.

Se ha comprobado que la colabo-
racién activa de los mecanismos de
defensa del organismo desempefia
un papel fundamental, sin la cual
todas nuestras acciones terapéuti-
cas estan abocadas al fracaso a lar-
go plazo.

Este comun denominador que en-
vuelve la problemaética del trata-
miento efectivo del céncer es la in-
munologia, y nuestra terapéutica se-
ra tanto mas efectiva cuanto mas se
la respete o se contribuya a poten-
ciarla o sustituirla cuando ha fa-
llado.

El andlisis microscépico comple-
to de los ganglios linfaticos satéli-
tes del tumor conduce a deduccio-
nes terapéuticas muy importantes
para el pronéstico de la enfermedad
y el porvenir del enfermo, indepen-

Vol. LVIII-N- 254

dientemente de la difusién metas-
tasica.

La confirmacién de 1a invasién de
los ganglios linfaticos es fundamen-
tal para el desarrollo del tratamien-
to, puesto que la inmunidad local
que el organismo defiende frente al
tumor es primordial para la ulte-
rior curacién de la enfermedad.

El sistema defensivo aqui repre-
sentado puede considerarse el ver-
dadero baluarte del organismo sano
frente a la invasién, y por tanto
debe ser protegido a todo trance sea
cual sea la opcién terapéutica ini-
cial que adoptemos.

El planteamiento debe ser muy
distinto cuando se evidencia la in-
vasién neoplasica de los ganglios ad-
yacentes: en ese caso no podemos
evitar la esterilizacién neoplésica to-
tal, ya que se han roto las barreras
defensivas naturales del organismo.

Resumiendo, estas ideas podemos
llegar a las siguientes conclusiones:

1. Cuando tenemos la certeza cli-
nica de que los territorios gan-
glionares estdn respetados y
constituirdn por tanto un me-
canismo de defensa inmunolé-
gica frente a la agresién, cola-
borando a nuestra pauta tera-
péutica, debemos respetarlas y
actuar rapidamente a nivel lo-
cal, esperando la respuesta del
organismo.

2. Cuando la clinica, la explo-
racién linfografica y el exa-
men anatomopatoldégico mnos
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demuestran la invasién del
sistema linfatico debe proce-
derse a una accién total.

En estos casos, puesto que se han
perdido ya los recursos inmunolégi-
cos naturales del organismo para la
lucha contra la agresién neoplasica,
se impone actuar por via médica
restableciendo al organismo la in
munidad perdida.

Los constantes descubrimientos y
avances en oncologia clinica nos van
obligando a una serie de replantea-
mientos en los postulados de nues-
tra actuacién contra la enfermedad
neoplasica. En la actualidad nuestra
conducta terapéutica entendemos
que debe ser orientada fundamen-
talmente a reducir la agresividad an-
tigénica.

Los nuevas medidas terapéuticas
no radicales que tienden a conservar
las defensas naturales han ofrecido
buenos resultados, sobre todo en los
primeros estadios de la invasion ma-
ligna, pero los indices de curabilidad
general no ofrecen por el momento
variaciones realmente considerables.

Sin embargo, los estudios de labo-
ratorio, la experiencia general en
clinica y los resultados considerados
individualmente nos conducen in-
discutiblemente a considerar las po-
sibilidades de la inmunologia como
un campo aun inexpiorado en el que
a no dudar hallaremos los mas fe-
cundos resultados cuando consiga-
mos profundizar lo necesario.

Es evidente que la aplicacién ra-
cional de una inmunoterapia ante
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las neoplasias dependera fundamen-
talmente de un conocimiento maéas
concreto de la indole de los antige-
nos tumoroespecificos de cada espe-
cie y de los métodos para acrecentar
la respuesta inmune frente a estos
antigenos.

El nivel actual de nuestras expe-
riencias es aun limitado; la inmuni-
dad contra el cancer es mas relativa
que absoluta y si bien las defensas
naturales se muestran capaces de
destruir por sus solos medios un
niamero determinado de células ma-
lignas la mayoria de los tumores,
cuando hacen su aparicién clinica,
ya han sobrepasado los limites de
las defensas del organismo. Por con-
siguiente es improbable que una in-
munoterapia pueda por si sola po-
tenciar las defensas naturales hasta
el extremo de producir una regresién
irreversible en una enfermedad avan-
zada, sin embargo parece ser el
coadyuvante mas légico para la erra-
dicacién de las manifestaciones de
malignidad a nivel microscépico tras
los tratamientos clasicos.

En principio se ereyé que la in-
munoterapia acabaria radicalmente
con -toda manifestaciéon subclinica
de la enfermedad que pudiera con-
ducir a una recidiva, sin embargo la
experiencia ha demostrado que en
el hombre la respuesta inmune con-
tra el cancer es solamente canceros-
tdtica y ain no siempre, ya que se
han descrito recidivas muy tarias.

Pero. no es menos cierto que las
solas defensas naturales del orga-
nismo han sido capaces de producir
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remisiones completas y permanen-
tes en casos aislados, desde luego,
pero suficientes para ilustrar la exis-
tencia del fendmeno.

Ello nos sugiere que la respuesta
inmune es capaz de producir la re-
gresién del cancer diseminado si
los antigenos tumoroespecificos es-
tan en concentracién suficiente. E]
avance de nuestro conocimiento de
los mecanismos inmunoldgicos nos
permitira llegar a un concepto claro
de esas situaciones clinicas, lo que
conllevard con el tiempo que la in-
munoterapia pueda ser realmente
el tratamiento de eleccién en esas
situaciones.

Los dos problemas fundamentales
que se plantea hoy dia la investiga-
cién inmunoldgica aplicada al estu-
dio y tratamiento de las enfermeda-
des malignas son esquemAticamen-
te dos:

1. La relevancia de los datos re-

cogidos en los animales de ex-
perimentacién.
Los antigenos humanos puta-
tivamente considerados de ori-
gen tumoral muestran sospe-
chosas diferencias respecto de
los encontrados en animales
de laboratorio. Los datos cli-
nicos de que disponemos su-
gieren que los canceres huma-
nos son muy distintos bioldgi-
camente a éstos, o lo que se
presenta como antigenos tumo-
roespecificos en el hombre en
realidad no lo son.

2. La diversidad de explicaciones
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que pueden invocarse para in-
terpretar los datos clinicos pre-
liminares de que disponemos.

En resumen, consideramos que es
preciso saber mucho maéas sobre los
procesos inmunolégicos fundamen-
tales en el hombre, y ademads sobre
los procesos especificos relaciona-
dos con las neoplasias malignas.

A partir de esas bases fundamen-
tales podemos esperar el desarrollo
de una inmunoterapia antitumoral
rigurosamente cientifica a la que
cabe augurar un futuro de extraor-
dinaria trascendencia.

Pero lo que de todo lo expuesto
si se infiere ya hoy dia sin lugar a
dudas es el relevante papel protago-
nista que han adoptado los criterios
inmunolégicos en el planteamiento
de cualquier cuestiéon en Oncologia.

La consecuencia mas importante
de todo ello es nuestro firme con-
vencimiento de que el triunfo final
sobre la enfermedad tumoral malig-
na, sea cual sea la orientacién tera-
péutica seguida, sélo podrad venir
dado a través y con la participacién
activa de los sistemas inmunolégi-
cos naturales de defensa del orga-
nismo y la reaccién vital del estro-
ma en los tejidos conectivos.

El respeto, conservacién y poten-
ciacién de estos mecanismos de reac-
cién natural ante la agresién neo-
plasica es nuestra preocupacion cen-
tral actualmente, y a este fin deben
tender todos nuestros esfuerzos en
la investigacidén, la practica clinica
diaria y la terapéutica.



