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LA INMUNOLOGIA: VIA DE ACCESO
AL TRATAMIENTO DEL CANCER'

GEORGES MATHE2 J. L. AMIEL,? L. SCHWARZENBERG,2 M. SCHNEIDER,?
L. BERUMEN? Y C. JASMINZ

UN CUANDO la aplicacién del efec-
to citolitico de las reacciones in-
munitarias por intermedio humoral o
celular en el tratamiento del cincer, se
proyecté hace mucho tiempo, su interés
actual se debe al descubrimiento de
una via de acceso inmunoldgica: los
antigenos asociados a los tumores.!™

Limitindome a los ensayos aplica-
dos o aplicables en el hombre, me re-
feriré a la terapéutica, sin intentar re-
solver los problemas, afin prematuros,
concernientes a la inmunologia pre-
ventiva.

1. Numerosos investigadores clini-
cos han demostrado la incidencia rela-
tivamente frecuente de deficiencias in-
munitarias en los cancerosos. Estas se
manifiestan selectivamente (Tabla I)
en la inmunidad por intermedio celu-
lar en el caso de la enfermedad de
Hodgkin, en la inmunidad por interme-
dio humoral en casos de leucemia lin-
focitica . crénica o afectando ambos

1 Trabajo presentado en la sesién ordina-
ria de la Academia Nacional de Medicina,
celebrada el 20 de mayo ds 1970.

2 Institut de Cancérologie et d’Tmmuno-
génétique. Hospital Paul-Brousse. Villejuif,
Francia. :

intermediarios sin que el fenémeno sea
exclusivo de los tejidos hematopoyéti-
co o linfoide. ¢ Es conveniente estu-
diar Jos factores responsables, algunos
de ellos relacionados con la terapéutica
empleada y cuya importancia particu-
lar reside en que pueden ser evitados.
Asi, se ha demostrado (Tabla II) que
Ja quimioterapia continua, a pequefias
dosis cotidianas, es frecuentemente més
inmuno depresora que las dosis eleva-
das intermitentes; por ello evitamos,
dentro de lo posible, la quimioterapia
continua.

Pero, jes posible reparar las defi-
ciencias inmunitarias? Esta duda se
nos presentd hace mds de diez afios
con respecto a las quimeras hematopo-
yéticas que sufrfan deficiencias inmu-
nitarias graves. Habiendo demostrado
que el tnico medio de estimulacién in-
munitaria es el injerto del timoS ®
nuestro equipo estudia actualmente la
posibilidad de aplicacién del factor ti-
mico linfocito-estimulante en las defi-
ciencias inmunitarias.'0

JI. La insuficiencia no es la {nica
eventualidad en la que el estado inmu-
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TaBLA 1

MEDIANAS DE RESPUESTAS INMUNITARIAS DE PACIENTES
CON ENFERMEDAD DE HODGKIN

Respuestas celulares Respuestas
humorales
Respuesta Linfocitos “Inmunoblas-
positiva NTL PHA* circulantes tos” circu- ~Gamma-
al BCG (%) /mm3 lantes/ globulinas
mms3
Resultados globales 40.4 % 35.44 1237 18.69 11.38
Pacientes en remisién 929 % 42.65 1315 11.04 10.2
Pacientes en fase visible 35.83 33.98 1221 20.14 11.46
Estadios Iy IX 28.57 41 1294 15.10 12.97
Pacientes que recibie-
ron inmunoterapia
en el curso los 3
meses precedentes 40.3 36.48 1012 18.59 10.66
Pacientes que recibie-
ron radioterapia su-
pradiafragmaética 39.24 33.17 1158 12.79 11.08
Pacientes que recibie-
ron radioterapia in--
fradiafragmatica 41.93 32.15 1044 18.16 11.34
Testigos 91 72.6 2611 4.2 10.7
#* NTL PHA = Nivel de transformacién de linfocitos “in vitro”, en presencia de
fitohemaglutinina.

nitario puede favorecer el crecimiento
de un céncer y debemos preguntarnos
si un “inmunological enhancement”
cuya existencia y efecto han sido
demostrados en el animal, se presen-
ta también en el hombre. El estudio
realizado con Amiel y Méry!! en en-
fermas con coriocarcinoma placentario,

sugiere su existencia y su accién ne-
fasta. Hemos demostrado la relacién
existente entre: la presencia de anti-
cuerpos séricos que aglutinan los leu-
cocitos del marido respectivo, la tole-
rancia - anormalmente prolongada de
injertos de piel del esposo y la pobreza
del pronéstico (Tabla IV). Atun no

TasrLA II

COMPARACION DE LOS EFECTOS INMUNOSUPRESORES OBTENIDOS
CON QUIMIOTERAPIA CONTINUA O DISCONTINUA*

Efecto Efecto
inmunosupresor inmunosupresor
no evidenciable evidente

Quimioterapia discontinua

Quimioterapia continua

51/57 (89,4 p. 100)
9/27 (33,3 p. 100)

6/57 (10,6 p. 100)
18/27 (66,6 p. 100)

* Los pacientes cuya respuesta al BCG fue negativa antes .y después de la
quimioterapia, en los cuales el efecto inmunosupresor del tratamiento no fue.

concluyente, no aparecen en la tabla.
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TABLA

NUMERO DE CELULAS
Y DOSIFICACION DE
NORMALES, QUIMERAS

709

m

ESPLENICAS FORMADORAS DE PLACAS DE LISIS
HEMAGLUTININAS EN ANIMALES TESTIGO
TRATADAS Y NO TRATADAS

Grupo 1: Quimeras normales
Grupo 2: Quimeras no tratadas
Grupo 3: Quimeras con injerto de médula 6sea F1 (DBAy X Cs57B1/6)
Grupo 4: Quimeras con injerto de timo Balb/c
Grupo 5: Quimeras con injerto de timo F1 (DBAg X Cs7B1/6)
Niimero de placas de Lisis Dosificacion de Hema-
por 1.106 células esplénicas glutininas
35¢ Dia 60e Dia 35¢ Dia 60¢ Dia
Grupo 1 991 = ,154 82 *= 0,8
6)* (6)
Grupo 2 30,3 £ 9,8 83 *+ 17 2,0 = 1,0 1,7 £ 05
(6) (6) (4)
Grupo 3 72 %= 19 40 * 15 1,0 2,2 + 08
(4) 3) 4) (3)
Injerto del timo, 123 =% 7,3 4,0 = 1,0
evidente (3)
Grupo 4 70 + 25 - 33 = 1,1
Injerto del timo 47,2 %= 36 4) 1,6 £ 1,0 (4)
no evidente (6) (6)
Injerto del timo, 186 =+ 48 5,0
evidente . @ 4)
Grupo 5 60 = 18 —_— 25 = Lt
Injerto del timo 57,9 * 37,5 4) 1,5 = 1,2 (
no evidente )] €)]

* Namero de animales utilizados.

hemos intentado una terapéutica en
tales circunstancias, pero puede supo-
nerse que un tratamiento reductor
“preferencial” de la inmunidad tumo-
ral sea efectivo.

Las investigaciones que permitird la
prueba de Hellstrom,'2 responderan a
las preguntas sobre la existencia de un
immunological enhancement en otros
canceres humanos.

III. La tercera parte del abordaje
inmunolégico del tratamiento del can-
cer se refiere a la inmunoterapia pro-

VOLUMEN 101, N® 6

piamente dicha: llamamos inmunote-
rapia pasiva a la administracién de
anticuerpos, inmunoterapia adoptiva a
la administracién de células inmuno-
competentes e inmunoterapia activa a
la estimulacién de reacciones propias
al organismo.

1) Dentro del programa de inmu-
noterapia pasiva, los resultados decep-
cionantes incluyen tanto el empleo de
suero o inmunoglobulinas de donado-
res alogénicos o heteroespecificos pu-
blicados en relacién a diversos cénce-
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Tasra TV

RELACION ENTRE LA PRESENCIA ANTICUERPOS ANTILEUCOPLAQUETARIOS
SERICOS, TOLERANCIA AL INJERTO DE PIEL DEL ESPOSO Y EVOLUCION
DEL TUMOR, EN PACIENTES CON CORIOCARCINOMA PLACENTARIO

Tolerancia prolongada del F*
injerto de piel 4 —_—
N#* 3
Presencia de Rechazo del injerto de piel F 1
anticuerpos 7 en segundo intento 1 _—
séricos N 0
F 0
2 -
N 2
Tolerancia prolongada del F 1
injerto de piel 2 e
Ausencia de N
anticuerpos 11
séricos Rechazo del injerto de piel F 4
en segundo intento 5 N —_—

* Favorable.
#* Desfavorable.

res, como las tentativas de tratamiento
de leucemias linfociticas crémicas o
mieloblésticas agudas ton el suero an-
tilinfocitario.’

No obstante, las experiencias de
Gorer't y otros experimentos recien-
tes, reportan resultados favorables. En
nuestro grupo, Motta,15 dirige sus in-
vestigaciones sobre la especificidad de
la inmunoterapia pasiva. Para obtener
sueros potentes y al mismo tiempo es-
pecificos de los antigenos de transplan-
tacién leucémica, ha realizado inmuni-
zaciones por medio de una mezcla de
células leucémicas de Friend y anti-
sueros anticélulas normales que corres-
ponden a las células leucémicas. La
tabla V muestra los resultados obteni-
dos con ese experimento en diferentes
especies animales: ratones, ratas y co-
nejos. En cada caso, pueden compa-

rarse los efectos logrados por medio de
una inmunizacién clasica, con la inmu-
nizacién basada en el método de “ar-
tificio diferencial”.

En cada caso se observa que la ad-
ministracién pasiva de antisuero de cé-
lulas normales en el momento de la
inmunizacién, disminuye o anula la ac-
tividad contra las células normales. Por
el contrario, los sueros obtenidos tienen
una actividad anticélulas leucémicas
normal o ligeramente disminuida.

En el caso del ratén, puede calcular-
se que la cantidad de anticuerpos espe-
cificos contra los antigenos tumorales
séricos de la leucemia de Friend, au-
menta cuatro veces después del arti-
ficio.

Mottals ha tratado células normales
o leucémicas de ratones DBA, con

GACETA Mfpica pE MEXICO




TRATAMIENTC INMUNOLOGICO DEL CANCER 711

TaBLA V

AUMENTO EN LA ESPECIFICIDAD DE 1A REACCION INMUNOLOGICA CONTRA

EL ANTIGENO LEUCEMICO INDUCIDO POR EL VIRUS DE Ch. FRIEND POR

MEDIO DE UN ARTIFICIO DIFERENCIAL DE LOS ANTIGENOS DEL RATON
NORMAL EN VARIAS ESPECIES*

Poder citotéxico del
antisuero obtenido

N* de cé- N? de cé-
lulas nor- lulas leu-
males micas Ch.
DBAs des- Friend des-
truidas truidas con
Tipo de con 1 ml 1 ml de
‘Especies células de anti- antisuero
inmunizadas inyectadas Artificio suero
Bazo leucémico 154 X 108 136 X 106
DBA, inducido
Ratén por el virus de  C57BL/6 Anti
Cs7B1/6 Friend ¢ DBAy normales 4.6 X 108 92 X 106
12 X 108 18 X 108
Rata C. F. " De rata C. F. anti
¢ DBA2 normales 0 25 X 106
157 X108 240 X 108
Conejo
“Fauve de “Fauve de Bourg-
Bourgogne™ . ogne” de conejoanti 40 X 108 210 X 108

¢ DBAy normales

= R. Motta. Europ. J. Clin. Biol. Res., 15: 161, 1970.

antisuero de rata, que ha puesto en
contacto con antiglobulina de conejo
anti y globulina de rata. En la tabla
VI se observa que la citotoxicidad
puede ser 50 veces mayor que la obte-
nida directamente; este aumento puede
producirse también cuando los antige-
nos celulares implicados son los anti-
genos de transplantacién especifica de
la leucemia.

Actualmente, quiere saber si esta
accién existe in vivo y si es posible ba-
sarse en el mismo principio para mul-
tiplicar la eficacia de la inmunoterapia
pasiva. Esperamos poder aplicar sus

VOLUMEN 101, N° 6

resultados a la experimentacién clinica,
en un futuro préximo.

2) La inmunoterapia adoptiva se
encuentra més adelantada en sus apli-
caciones clinicas.

Se basa en la accién antitumoral de
células inmunocompetentes introduci-
das en el organismo enfermo: como
ellas provienen de organismos extran-
jeros, alogénicos o heteroespecificos,
pueden reaccionar contra sus antigenos
de histocompatibilidad de linea y de
especie (reaccién que puede destruir
las células por inmunoterapia inespe-
cifica) y contra los antigenos asociados
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TRATAMIENTO INMUNOLGGICO DEL CANCER

al tumor (reaccién citodestructora por
inmunoterapia especifica).

La importancia del pardmetro de in-
munizacién del donador contra los an-
tigenos asociados al tumor, en el caso
de las transfusiones de linfocitos, se
demuestra con el experimento siguien-
te:16 ratones AkR a los cuales se in-
jertan 104 células dela leucemia (AkR)
K36 son tratados con 10* o 10¢ linfo-
citos de donadores Cs;B1/6 que, sc-
gtin los grupos, son inmunizados o no
contra los antigenos tumorales (por
medio de células irradiadas de la leu-
cemia B & G2 inducida en ratones
Cs;B1/6 por el virus de Gross). En la

713

figura 1, se observa que el efecto anti-
leucémico es nulo cuando se adminis-
tran 108 de donadores no inmunizados
o 10* de donadores inmunizados y que
¢l efecto es superior cuando reciben
106 de donadores inmunizados. El ni-
mero de linfocitos transfundidos y la
inmunizacién especifica eventual de
los donadores, son los pardmetros im-
portantes en la inmunoterapia adopti-
va por medio de transfusiones de lin-
focitos.

En el hombre hemos obtenido remi-
siones en casos de leucemia aguda re-
sistentes a los agentes quimioterdpicos
disponibles, ya sea por medio de trans-

10¢ CELULAS LEUCEMICAS K36

108 CELULAS LEUCEMICAS K36
104 CELULAS GANGLIONARES
€57 Bl16

10¢ CELULAS LEUCEMICAS K 36
104 CELULAS GANGLIONARES DE
DONADORES INMUNIZADOS

108 CELULAS LEUCEMICAS K 36
108 CELULAS GANGLIONARES
C57 BI6

|0¢ CELULAS LEUCEMICAS K 36
J0e CELULAS GANGLIONARES DE
DONADORES INMUNIZADOS

DIAS
Fic. 1.

] T
0] 20 30 40

Sobrevida acumulativa de ratones AkR inoculados con 106 células leucémi-

cas K36 (AkR) y tratados con 10 6 106 células ganglionares de donares Cs7B1/8

normales 0 inmunizados con células leucémicas,

por el virus de Gross en ratones Cs7B1/6.

VOoLUMEN 101, N° 6

la leucemia E 4 G2 fue provocada
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TRATAMIENTO INMUNOLOGICO DEL CANCER

fusiones de leucocitos de donadores
con leucemia . mielocitica crénica,l?
(Tabla VII) (Fig. 2) o por transfu-
siones de linfocitos obtenidos de do-
nadores normales por medio del apa-
rato IBM separador de células sangui-
neas con débito continuo.'$ Debemos

715

en el hombre transfusiones de linfocitos
alogénicos de donadores imunizados.
S6lo se utilizan linfocitos heteroespeci-
ficos. Las transfusiones de Jinfocitos de
carnero inmunizados contra las células
tumorales del receptor han sido mal to-
leradas en todos nuestros intentos. Por

TRANSFUSIONES DE LEUCOCITOS x (el

< @) 8f 2| 2| § 21 R
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J @ 71%
al g
w =
lj 3 P4

Fie. 2. Induccién de remisién clinica en un enfermo con leucemia aguda linfobléstica, por

medio de transfusiones

hacer notar la correlacién entre la fre-
cuencia de remisiones obtenidas y la
aparicién de manifestaciones de enfer-
medad secundaria, consecuencia de la
reaccién del injerto contra el huésped
(Tabla IX), que nuestra experiencia
en el transplante de médula Gsea nos
permite reconocer.

Actualmente no pueden realizarse

VOLUMEN 101, N* 6

de leucocitos de donadores con Jeucemia mielocitica cronica.

TasrLa VII

PACIENTES CON LEUCEMIA AGUDA
EN REMISION CONSECUTIVA A
TRANSFUSIONES DE GLOBULOS
BLANCOS DE DONADORES SANOS

__//;'//4

Niimero de
remisiones

Niimero de
enfermos

9 2

-
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ello hemos limitado nuestras experien-
cias de inmunoterapia adoptiva especi-
fica a inyecciones intrapleurales o in-
traperitoneales en casos de pleuresias
o ascitis neoplasicas. En diez enfermos
tratados con linfocitos de carnero in-
munizados contra las células tumorales
del individuo, hemos obtenido dos re-
misiones completas.!?

En las leucemias, las remisiones lo-
gradas con transfusiones de linfocitos
son cortas: varian entre siete dias y
cuatro meses. La posibilidad de que
los injertos de médula 6sea alogénica
permitieran prolongar la accién por
medio de una reaccién persistente del
injerto contra el huésped, impulsé los
estudios experimentales realizados en
1958, 1959, 1960, 1962 y 1964 sobre

GEORGES MATHE ET AL.

las leucemias 1.1210 injertada, viral
de Friend y espontdnea AkR,9-25 que
comprobaron el interés de nuestra hi-
potesis,

Los ensayos en ¢l hombre se reali-
zaron al principio como injertos de mé.
dula dsea a leucémicos condicionados
por una irradiacién corporal total (Fi-
gura 3): se obtuvicron remisiones de
duracién variable entre cinco y nueve
meses, con hematoquimerismo parcial
y transitorio (tres meses); en un caso
cuyo quimerismo era total 20 meses
después del injerto, la lencemia no ha-
bia reaparecido cuando fallecié victi-
ma de una complicacién infecciosa de
la enfermedad secundaria.2é: 27 La pér-
dida de otros pacientes durante la en-
fermedad secundaria, aguda o subagu-

I

A
| |l I

12m

5m 3s¥

.
I

8m 3s Sm

9m

2m 6m

o

[ rReMISION "COMPLETA"

11m
I FASE EVOLUTIVA

20m

INJERTO DE MEDULA
OSEA ALOGENICA

m MES
S SEMANA
F16. 3. Fases visibles y remisiones de cuatro enfermos tratados con injerto de médula

6s2a, no fallecidos en aplasia medular en sindrome secundario.
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TRATAMIENTO INMUNOLOGICO DEL CANCER

da, nos ha obligado a renunciar a la
irradiacién total; éste método de con-
dicicnamiento no ocasiona enfermedad
secundaria pero si la favorece. Es po-
sible que este juicio también sea valido
en el método que utiliza la ciclofosfa-
mida a las dosis propuestas por San-
tos et al.?®

Hemos condicionado receptores con
suero antilinfocitario, lo cual nos ha
permitido obtener injertos de médula
6sed evitando el sindrome secundario
pero sin efecto antileucémico.'s Tal
parece que el suero antilinfocitario fa-
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vorece cl injerto de médula dsea sin
propiciar la reaccién del injerto contra
el huésped.

Actualmente tratamos de asociar el
S.A.L. con la ciclofosfamida adminis-
trada a dosis menores (45 mg por kg
por dia, 4 dias) que las preconizadas
por Santos. El primer intento ha sido
favorable, como lo muestra la figura
4: ¢l enfermo presenté un sindrome
secundario discreto y entré en remi-
sién completa que se mantiene desde
hace un mes.

Estos son los limites y las tenden-

9 45 o|8 22200000
8 i '
oM. 3,3] ole
oOE 2,7] S| =
3 E 2,17 b LA
o 1,5] =] ol
Fo 0,9]
"-3‘:-' < 0,3} N
7 300]
gm 250.
8 1 200]
ﬂ]-fi 150
gf‘c)) 100
@x — 50
- »
n 10 _~>5000P
2 i -
8";_:_ =m 25 }
FEQE 20|
S £EO€E
b =4 15 ] "
woN :)N \
Z9 Z0o 104 . N
— — 5} ~, -
-4 ?D: [l LN N0 A
MIELOGRAMA 'ZZZI:/\
MIELOBLASTOS 40%
LINFOBLASTOS 20% 4
TRANSFUSION DE GB.DE & 1mr0°
DONADOR SUERO ANTI— \
D FOCITO CICLOFOSFAMIDA  *#see#esse | 20 cm3=1000 g globulinas/dia
eese 2400 mg./dia :
975 3| 45+ +0 45 420 +25

10/2/70

Fic. 4. Remisién completa obtenida por injerto de médula Gsea en un paciente con-
dicicnado con el suero antilinfocitario y la ciclofosfamida.
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Tasra IX

EFECTO INMUNOTERAPICO DE TRANSFUSIONES DE GLOBULOS
BLANCOS. RELACION ENTRE LA ACCION ANTILEUCEMICA
Y LA PRESENCIA DEL SINDROME SECUNDARIO

Remisiones  Remisiones
completas  incompletas Sin efecto
Presencia del sindrome secundario 4 2 1
Ausencia de signos del sindrome secundario 1 2 11

cias clinicas actuales en la inmunote-
rapia adoptiva.

3) También la inmunoterapia ac-
tiva da sus primeros pasos.

Existen numerosos trabajos respecto
al efecto preventivo de los adyuvantes
en el caso de tumores injertados;?® » 32
es conveniente recordar los experimen-
tos de Friend®® quien logré proteger
ratones de su virus leucemogénico
vacunandolos con virus formolado,
y sefialar los estudios de Martyré y
Halle-Pannenko?* quienes en nuestro
laboratorio han inmunizado preventi-
vamente ratones contra la misma leu-
cemia de Friend, vacundndolos con el
antigeno especifico en forma de lipo-
proteina soluble.

Discutiremos dnicamente los estu-
dios de su accién curativa eventual, es
decir, aplicada después de la induc-
ci6n de la enfermedad.

Tomando el modelo simple de la leu-
cemia 11210, hemos demostrado:32 8

a) Que el tratamiento con células
leucémicas irradiadas o BCG adminis-
trados 24 horas después de la induc-
cién de la leucemia (104 células vivas)
puede retardar o reducir la mortalidad
(Fig. 5);

b) Que el BCG es activo sélo
cuando las inyecciones son reiteradas,
en cambio la repeticién de adminis-
traciones de células irradiadas mejora
apenas los resultados de la primera
inyeccidn;

c) Que el BCG parece ser el ad-
yuvante maés eficaz; ciertos adyuvantes
precipitan la muerte de algunos ani-
males, no por una accién de facilita-
ci6én inmunitaria, pues no afectan el
volumen tumoral, sino por un fend-
meno de toxicidad;

d) Que la eficiencia de la inmu-
noterapia activa tiene un limite: ¢l

"BCG o las células irradiadas o su aso-

clacién son eficaces sélo cuando el
ntimero de células leucémicas vivas
inyectadas es igual o inferior a 105:
las células leucémicas irradiadas son
mas activas que el BCG y la asociacién
de los dos es mas eficaz que las cé-
lulas irradiadas solas (Fig. 6). Las
células leucémicas irradiadas y mds
ain la asociacién, adquieren mayor va-
lor terapéutico cuando se administran
cuatro dias después del injerto de la
leucemia.

e) En el momento del injerto, el
tumor leucémico crece en dos fases,

GACETA MfpIcA DE MExico
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10.000. INMUNOTERAPIA ACTIVA
n 24 HORAS DESPUES DEL
INJERTO DE CELULAS LEUCEMICAS
1000
100
w
<
100} g
i
@
©
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@
w
o
ES
j — - iy 0
DIAS M % 21 26 kgl 36 4 46 51 90

—— TESTIGOS ———— BCG -~ CEL. 1.15.000r —-—-—- — BCG+CEL. 1.

F1c. 5. Sobrevida acumulativa de ratas portadoras de la leucemia L1210 tratadas o
no con adyuvantes (una o varias inyecciones) o con células leucémicas irradiadas (una
o varias inyecciones).

107

TESTIGOS

BCG.

CELULAS
LEUCEMICAS
IRRADIADAS

BCG.+CELULAS
LEUCEMICAS

IRRADIADAS

10 20 30 40 50 60 DIAS

Fie. 6. Volumen tumoral y sobrevida acumulativa de ratomes con leucemia L1210

provocada, tratados o no con BCG (primera inyeccién 24 horas después del injerto y

una inyeccién cada 4 dias), o con células leucémicas irradiadas (una inyeccién 24 horas
después del injerto) o asociacién de los dos.
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una rdpida y otra lenta; la inmunote-
rapia activa acta solamente sobre la
fase lenta y en forma variable: dismi-
nuyendo la pendiente, transformando-
la en meseta, o provocando un des-
censo de la curva que indica que el
animal ha sido curado (Fig. 7). Ex-
cepcionalmente hemos constatado re-
caidas tardias (dos sobre 150) en ra-
tones que considerdbamos curados,
hecho que podria sugerir que las cé-
lulas pueden ser mantenidas en Go
gracias a la inmunoterapia. Los estu-
dios sobre el ciclo celular de Lheri-
tier y Bullens han demostrado lo con-
trario: todas las células estdn en el
ciclo y por lo tanto una curva en “pla-
teau” evidencia solamente que la des-
truccién equilibra la produccién.

En este experimento las células tu-

GEORGES MATHE ET AL.

morales fueron inyectadas por via sub-
cutdnea; la leucemia utilizada fue
transmitida a tantas generaciones, que
puede considerarse en términos de his-
tocompatibilidad, lejana de los anima-
les receptores; a ello se agrega que los
ratones eran F1 (DBA, X C;,B1/6)
y la leucemia es DBA,. Hemos reali-
zado otras dos experiencias tratando
ratones a los que se inyectaron por
via intravenosa 104 células vivas de
leucemias inducidas en fechas més re-
cientes: la leucemia RC 19 provocada
por el virus de Rauscher y la leuce-
mia E ¢ K1 inducida en ratones Cs;
B1/6 por el virus de Gross. La figu-
ra 8 muestra que la inmunoterapia ac-
tiva no especifica o mixta, no especi-
fica y especifica administrada 24 horas
después del injerto isogénico de la

10000 ] e,
1000
100
<
=)
100 ] >
<4
o
|50 R
uwl
[a]
®
i : : 0
DIAS 6 21 26 M 36 41 46 51 56 61
—— TESTIGOS ===~ B.C.G. rweweovees CEL.1-15,000 ¢ —— —— B.C.G.+ CEL. 1

Fic. 7. Volumen tumoral de cada ratén en el grupo portador de la leucemia I;,12,10,
tratados 24 horas después del injerto con una asociacién de BCG y células leucémicas

irradiadas.
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B.C.G.+CELULAS LEUCEMICAS
|IRRADIADAS 24 HORAS
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Fic. 8. Sobrevida acumulativa de ratones portadores de 1a leucemia de Rauscher (RC 19)
tratados o no con BCG o células leucémicas isogénicas formoladas o asociacién de los dos.

leucemia RC 19 por via intravenosa,
tiene una accién considerable; la aso-
ciacién de la inmunoterapia activa es-
pecifica y no especifica aplicada en las

mismas condiciones a ratones injerta-
dos con células de la leucemia E ¢
K1 logra una accién antileucémica
moderada pero significativa'é (Fig. 9).

TESTIGOS
103 CELULAS |50%
[A"A
Vi1
BCG i.p. 5o
RN ¥
{07 CELULAS LEUCEMICAS
ISOGENICAS FORMOLADAS 50%
: ip.
BCG + & 1# lo 1' l'
107 CELULAS LEUCEMICAS |
ISOGENICAS FORMOLADAS |
i.p. » r——l‘—_
DIAS IO 20 30 0 50

Fic. 9. Sobrevida acumulativa de ratones portadores de la leucemia E @ Kl tratados o

no con BCG o con células leucémicas
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Estos resultados confirman la accién
antilencémica de la inmunoterapia ac-
tiva aplicada después del estableci-
miento de la enfermedad, accién de-
mostrada en la leucemia L1210 en
casos de diseminacién de las células
tumorales.

Basados en estos estudios experi-
mentales, hemos realizado un estudio
terapéutico en el hombre, en casos de
leucemia aguda linfoblastica. Algunos
autores pensaron que esta leucemia
fuese un modelo poco propicio para la
experimentacién de la inmunoterapia
activa, debido a una posible tolerancia
inmunitaria. Dicha tolerancia es de
existencia dudosa pues el modelo ex-
perimental de referencia es la leucemia
espontanea de ratones AkR tolerantes
en virtud de la transmisién vertical del
virus de Gross.3s

En resumen, la hemos elegido por-
que: a) la tolerancia mencionada no

GEORGES MATHE ET AL.

ha sido comprobada; b) Doré y col.87?
han demostrado en un cierto porcen-
taje de pacientes, la presencia de anti-
cuerpos séricos contra sus propias cé-
Iulas leucémicas (Tabla X); ¢) puede
esperarse que, si la tolerancia existia
al principio de la enfermedad, pueda
ser destruida por la quimioterapia, ya
que Orbach3® (Tabla XI) en nuestro
laboratorio, ha logrado romper la to-
lerancia de gl6bulos rojos de carnero
en la rata, por medio del methotrexato,
la ciclofosfamida y la 6-mercaptopuri-
na; d) dudamos de la existencia de
ratones AkR tolerantes de antigenos
tumorales de la leucemia provocada
por el virus de Gross por razones ya
mencionadas, siendo la priacipal la
posible produccién de anticuerpos ob-
tenida por medio de la inmunizacién
con células K 36 de células leucémicas
AKkR 39

Para aplicar la inmunoterapia en

TaBrLa X

PRUEBAS INMUNOLOGICAS POSITIVAS EN MATERIAL AUTOLOGO
DE ENFERMOS CON LEUCEMIA O LINFOMA

Niumero de pruebas positivas  Fija-
Inmuno- cién de Inmuno-

Niimero Citoto- fluores- comple- adhe- -

Enfermedad de casos  xicidad cencia mento rencia  Total
L. aguda linfoblastica 44 1 1 1 7 8
L. aguda mieloblastica 25 2 0 1 2 5
L. aguda monobléstica 2 0 1 — 2 2
L. linfocitica crénica 21 0 0 —_— 3 3
L. mielocitica crénica 21 0 0 —_ 5 5
Enfermedad de Hodgkin 7 0 (i} —_ 4 4
Reticulosarcoma 3 0 0 —_ (1) 0
Linfoblastosarcoma 15 0 0 _— 2 2%
Mieloma 2 0 (V] 0 — 0

L. folicular gigante

(Brill-Symmers) 1 0 0 —_ 1 1
TorAL 141 3 2 2 26 30

#* Transformados en leucemia aguda.
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TapLa XI
RUPTURA DE LA TOLERANCIA INMUNITARIA DE GLOBULOS
ROJOS DE CARNERO EN LA RATA
Drogas citostdticas Forma de administracion Resultados
Methotrexato 2.5mg, Una dosis, 10 dias antes 9/13
de la inmunizacién
6-mercaptopurina 30mg , Una dosis, 10 dias antes 2/9
de la inmunizacién
Ciclofosfamida 20mg , Una dosis, 10 dias antes 4/15
de la inmunizacién
Irradiacién 700 rads 20/21
Suero antilinfocitario 3 X 2mi LP. 21 dias antes de la 13/17
’ inmunizacién.

buenas condiciones, comparables a las
del experimento descrito, es decir, en
un enfermo con un bajo nimero de
células leucémicas, hemos reducido la
poblacién de células malignas de 1012
a 108 por medio de la quimioterapia
inductora de la remision. A continua-
¢cién hemos utilizado una quimiotera-

pia secuencial citorreductora, sirvién-
donos de todas las drogas disponibles
(Fig. 10).

En ¢l primer protocolo, tratamos 30
enfermos, cuyas edades variaron de 3
a 50 afios. Fueron repartidos al azar
en cuatro grupos:

Diez pacientes utilizados como tes-

TESTIGOS
103 CELULAS
LV.

| 50%

R

Yo
BCG i.p. 50

107 CELULAS LEUCEMICAS
ISOGENICAS FORMOLADAS

l.p.

BCG +
107 CELULAS LEUCEMICAS (X
ISOGENICAS FORMOLADAS
i.p.

DIAS

20

40 60 80

Fig. 10. Protocolo de la quimioterapia inductora de la remisién y citorreductora com-
plementaria nimero 1.
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EXAMENES DE |] INVESTIGACION
RUTINA

PROFUNDA.
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A1-CORTISONA | Al-CORTISONA:

A—METOPTERINA IV ¢ IR | Al-CORTISONA | 6-MERCAPTOPURINA | AI<CORTISONA }—

IRRADIACION DEL
SISTEMA NERVIOSO
CENTRAL

—{ LEuRoGRISTINA | al-CORTISONA] _cICLOFOSFAMIDA | Al—coRisonA] U [ ar-corTisona }—
o
BCG
~—+=[ METILGLIOXAL bis (GH) | AI-CORTISONA] VINCALEUCOBLASTINA | 41—CORTISONA| ETILENO VACUNACION POR UN POOL DE

MES
LMES

Fic. 11.

CELULAS LEUCEMICAS
BCG+VACUNACION POR UN POOL

DE CELULAS LEUCEMICAS

Curvas actuariales de la duracién de las remisiones completas en pacientes que

recibieron inmunoterapia al fin de la quimioterapia.

tigos, no recibieron tratamiento com-
plementario al fin de la quimioterapia.

Ocho enfermos fueron tratados con
BCG de la manera siguiente: 20 es-
carificaciones cutineas de 5 cm cada
una, dispuestas en un cuadrado, con
2 cc de una solucién de 75 mg de
bacilos vivos por cc, cada cuatro dias
al principio y luego cada ocho dias.

El tercer grupo esta constituido por

cinco enfermos que recibieron por via
dérmica y subcutinea cada semana,
4.107 células leucémicas provenientes
de un “pool” de donadores alogénicos
con leucemia aguda linfoblastica, cé-
lulas conservadas a —70°C en dime-
tilsulféxido; las células utilizadas en
las seis primeras inyecciones fueron
tratadas con una solucién de formol
al 4% para inactivar un virus even-

INDUCCION
DE LA
REMISION QUIMIOTERAPIA COMPLEMENTARIA CITO-REDUCTORA
INMUNOTERAPIA
BLG+CORYNEBACTERIUM PARVUM+
VACUNACION POR UN"POOL” DE
CELULAS LEUCEMICAS
AI-CORTISONA | METOTREXATE+AC. FOLINICO | AI-CORTISONA | PURINETOL | AI-CORTISONA -
BCG+CORYNEBACTERIUM PARVUM+
ONCOVINA +METOTREXATE |.R. ONCOVINA ONCOVINA VACUNACION POR UN'POOL" DE
CELULAS LEUCEMICAS+
RUBIDOMICINA L-ASPARAGINASA AMANTIDINA
_________ o -
L-ASPARAGINASA BCG+CORYNEBACTERIUM PARVUM+
VACUNACION POR UN'POOLY DE

I MES

CELULAS LEUCEMICAS+
ONCOVINA

.Fie. 12. Protocolo terapéutico ndmero 5 de las leucemias agudas linfoblésticas,
quimioterapia inductora de la remisién, quimioterapia .citorreductora complementaria,

inmunoterapia activa.
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100% ']Ng\
0
707 -
23
S50%
PACIENTES SOMETIDOS AL PROTOCOLO DESDE SU
)/ e ce—ee PRIMERA FASE VISIBLE
9 ID. EN UNA RECAIDA
DIAS 30 60 g0 120 150 180
Fic. 13. Duracién de las remisiones a partir del fin de la quimioterapia, en pacientes del

protocolo nimero 5 en primera fase visible de la enfermedad o durante una recaida.

tual, las células de las inyecciones sub- recibieron la asociacién de los dos

siguientes recibieron 4000 rads in
vitro.
Los siete pacientes del cuarto grupo

INDUCCION DE LA REMISION QUIMIOTERAPIA COMPLEMENTARIA CITO-REDUCTORA

tipos de tratamiento.
La totalidad de los enfermos testi-
gos sufrié una recaida, después de una

INMUNOTERAPIA
&1 CORTISOMA | Al CORTISONA 41 CORTISONA ONCOVINA L BCG+ PARVUMe
VACUNACION POR UN'POCL” DE
METOTREXATE + CELULAS LEUCEMICAS
ONCOVINA ONCOVINA | 6-MERCAPTOPURINA | 6-MERCAPTOPURINA '5CID0 FOLINICO'
BCG+CORYNEBACTERIUM PARVUM+-
ADRIAMICINA METOTREXATE + VACUNACION POR UN ‘POOL* DE
L o1 CITOSINA ARABINOSIDO CELULAS LEUCEMICAS+
IR. + IRRADIACION AMANTIDINA
DEL SNC.
BCG+CORY PARVUM+
I MES ESPLENECTOMIA VACUNACION POR UN‘POOL: DE
RADIOTERAPIA LOCAL CELULAS LEUCEMICAS+
DE GANGLIOS ONCOVINA

Fic. 14. Protocolo terapéutico nimero 6 de las leucemias agudas linfoblésticas: qui-

miocterapia inductora de la remisién, quimioterapia citorreductora
munoterapia activa.
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QUIMIOTERAPIA
DE INDUCCION DE
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QUIMIOTERAPIA
COMPLEMENTARIA

LA REMISION DE LA REDUCCION INMUNOTERAPIA
I00% |
Q,
80% .ln..,.‘. \m N=43
~.QQ;
hh....u
«»
g, .
~Q~
®en
50%_ Q.Qtsawnn N=55
1 PACIENTES SOMETIDOS AL PROTOCOLO DESDE SU
PRIMERA FASE VISIBLE
ID. EN UNA RECAIDA
L] T T T L} ¥ o 1
6 2 18 24 30 36 42 50
SEMANAS
F16. 15. Duracién de las remisiones a partir del fin de la quimioterapia en pacientes del

protocolo niimero 6 en primera fase visible de la enfermsdad o durante una recaida.

remisién cuya duracidén promedio fue
de 66 dias, la mediana se sitda entre
el 70?2 y el 77° dia, los extremos son
de 30 y 130 dias.

Ciento treinta dias después del fin
de la quimioterapia, fecha de la recai-
da del décimo y Wltimo testigo, sélo
nueve de los veinte enfermos bajo in-
munoterapia habian recaido; la dife-
rencia es altamente significativa (y2
= 6.18 p < 0.02).

Otros cuatro enfermos recayeron
mas tarde. El andlisis de las recaidas
nos proporciona las nociones siguien-
tes:

a) La mayoria de ellas fueron
precoces: nueve antes del 1009 dia,

cinco antes del 30° dia, datos compa-
rables a los resultados obtenidos expe-
rimentalmente y que sugieren que el
numero residual de células tumorales
al fin de la quimioterapia era superior
al nimero maximo controlable con la
inmunoterapia activa.

b) Cuatro recaidas fueren tardias:
una ccurrié al 2109 dia, otra al 324°
dia y otra al 950° dia, semejantes a las
excepcionales recaidas tardias de nues-
tros experimentos en el ratén; la cuar-
ta, evidente el 3159 da se presenté en
un nifio cuyo tratamiento con BCG
habia sido suspendido 44 dias antes
pues presentaba una queratoconjuntivi-
tis flictenular severa y recidivante, que

GaceTA MEDICA DE MEXICO




TRATAMIENTO INMUNOLOGICO DEL CANCER

habia indicado ya varias veces la sus-
pensién del tratamiento. Este ejemplo,
agregado a la posibilidad de recaidas
tardias es indicacién de tratamientos de
duracién indefinida.

"A partir del fin de la quimioterapia,
sicte enfermos se encuentran en remi-
sién desde hace mis de un afio, seis
hace dos afios, dos hace tres afios ¥y
uno hace mas de cuatro afios.

La figura 11 muestra las curvas
actuariales y expone las diferencias en-
tre el grupo bajo inmunoterapia y el
grupo testigo e indica que, aun cuando
la mediana de remisiones del grupo
con inmunoterapia es comparable a la
de un grupo bajo quimioterapia inten-
siva, el aspecto de las curvas es muy
diferente pues la curva de inmunote-
rapia tiende a situarse en meseta.

No existe diferencia significativa en-
tre el grupo con BCG (cinco recaidas
en ocho eafermos, en unc de los cua-
les el tratamiento habia sido suspen-
dido), el grupo que recibié células
leucémicas solas (tres recaidas en cin-
co pacientes) y el grupo tratado por
la asociacién (cinco recaidas en siete
enfermos).

Estos resultados deben ser juzgados
segin su efecto terapéutico y sus in-
sitficiencias. Debe observarse que los
enfermos del grupo bajo inmunotera-
pia han sido sometidos a una seleccién
rigurosa: recibieron una quimioterapia
muy prolongada que a posteriori pue-
de considerarse poco eficaz y es po-
sible que los sobrevivientes correspon-
dan a un grupo particular, predestinado
a remisiones espontdneas y duraderas.
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Sin embargo, debe hacerse netar que
los testigos recayeron répidamente, lo
cual confirma la pobreza de las remi-
siones obtenidas con la quimioterapia.

Respecto a las insuficiencias del
protocolo, la quimioterapia es critica-
ble por la utilizacién de drogas poco
activas sobre la leucemia aguda linfo-
blastica y administradas aisladamente.

En el protocolo siguiente (Fig. 12),
eliminamos la etapa de irradiacién del
sistema nervioso central y los resulta-
dos fueron desalentadores, (Fig. 13)
pues las recaidas meningeas fueron nu-
merosas.

Nuestro protocolo actual incluye un
intenso tratamiento de las meninges
por irradiacién y, en la fase de quimio-
terapia, administracién simulténea de
dos drogas en cada etapa (Fig. 14).
Al igual que en el protocolo preceden-
te, hemos intentado afiadir la accién
de la inmunoterapia que en este caso
ademés del BCG, el Corynebacterium
parvum o las céulas tumorales irra-
diadas combinan una quimioterapia
complementaria de un agente viral: la
amantadina, en el primer grupo y una
quimicterapia intermitente con vincris-
tina en el segundo grupo.

Afin no es posible determinar si
existe una diferencia significativa en-
tre estos dos grupos. Sin embargo, €s
ya notorio que los resultados varian
segin que el enfermo haya sido some-
tido a este protocolo durante su primer
tratamiento o después de otras tera-
péuticas (Fig. 15). Este dato sostiene
¢l concepto ya expuesto de la accién
limitada de la inmunoterapia por me-
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dio
que

GEORGES MATHE ET AL.

de células tumorales, y demuestra
la leacemia aguda linfoblstica

constituye un caso de urgencia médica.

10.
11.

12.

13.
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Que la diphteria es una enfermedad especifica estd
fuera de toda duda: ahora bien, las enfermedades es-
pecificas son hijas siempre de causas especificas; quiere
decir, de causas que constantemente producen los mis-
mos efectos, salvo s6lo las diferencias relativas a su
intensidad: teniendo pues a la vista uno de esos efectos,
estd el practico autorizado para concluir que su causa
es especifica. Donde resida la causa de la diphteria, cual
sea ésta, el tiempo lo dird. Se sabe por ahora que las
concreciones membranosas estan formadas en su mayor
parte de fibrina, y que entre ésta se ven granulaciones,
gran cantidad de materia grasa, elementos epiteliales de
la mucosa que las exuda, criptégamas e infusorios. Se
sabe, ademas, que la diphteria es un envenenamiento
constitucional. Este ya es un buen precedente, en mi
concepto. Como todo envenenamiento constitucional ha
de tener su antidoto, cual le tienen las intermitentes, la
sifilis y otras enfermedades, en la quinina, en el iodo,
el mercurio, el alcohol, los aceites esenciales, etc., abrigo
con Déclat 1a esperanza de que tarde o temprano se ha
de encontrar el que mate al micréfito pelicular, al Pe-
nicillum erustaceum (?), si en efecto es este el parésito
virulento més constante en nuestra especie. (Rodriguez,
J. M.: Garrotillo (Diphteria). GAc. MED. MEX. 6: 353

.y 371, 1871).




