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CONCEPCION ACTUAL DE LA BIOLOGIA DEL CANCER #

[ INTRODUCCHIN

GreMay Garciad

La caucerologia ha caminado, quizd desde su comienzo,
por dos largas rutas, labilualmente paralelas y rara vez
convergentes:

Una, constitnida por ¢l conjunto de investigacioncs
basicas: cancerizacion quimica en animales de labora-
torio, virologia, inmunologia y muy recientemente
biologia molecular, nucva denominaciaon de fa quimica
bioldgica, que ha venido a proporcionar nueva enjun-
dia a todas las arborizaciones de Ja cancerologia bisica.

La otra ruta esld constitulda por la cancerologia
clinica, stempre descriptiva, siempre en el afin de con-
scpuir mejores resultados y cada vez mis agresiva
con el tumor y quizd menos respetuosa con el huésped
que lo padece,

Uiy divorcio lenazniente persistente entre la inves-
tigucién basica y la oncologia clinica ha stdo, posible-
mente, Motivo de que L tasas de earabilidad en cancer
sigan opsinadamente constoni s,

La disuciacion siempre exislente entre csencia bio-
I6gica del cancer ¢ imagen det en fermo canceroso sigue
siecndo un velo al progreso del auténtico conocimiento
Jdel fendmeno canceroso.

Es cmpeilo de este sunposio proporcionar una
imagen de la realidad biologica del cancer, tratando
de evitar fragmentaciones artificiosas creadas por la

* Presentado en sesion ordinaria de la Academia Nacional de

Medicina, of 20 de julio de 1977,
i Académico numerariv, Hospital Espafiol de México.

erpectalizacion y a veees por la pasién simplista del
especiadista, quien como en la vicja paribola del cle-
fante y los ciegos (fig. 1), percibe tan solo parte ded
animal, intentando sea ésta representativa del confunte.
Fsta particularizacion estd unpidiendo la correcta y
sintética integracion del problema,
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Las vertientes que van a ser tratadas son las de
mayor significacién intrinseca al huésped: genética
(Dr. Rubén Lisker), virolégica (Dr. Juan Ruiz G6-
mez) e inmunitaria (Dr. Fernando Garcia Tamayo),
cauces que pueden conducir a una convergencia inte-
gradora. ’

Quizi la comprension del cincer como realidad bio-
légica conduzca a una percepcién mas real del fend-
meno y a una perspectiva mas halagiiefia del porvenir
del canceroso.

II GENETICA Y CANCER

Runin LISKER ¥

Fue Tyzzer, en 1916, el primero en plantear la posi-
bilidad de que la causa del cAncer fuera una mutacién
somética. Desde entonces, la popularidad de esta posi-
bilidad ha sufrido variaciones, pero es, junto con la
hipdtesis de la etiologia viral del cancer, una de
Ias favoritas. En rigor, desde que se demostrd que el
genoma. de los virus interactita y se puede incorporar
al de Ia célula huésped, las diferencias entre ambas
hipétesis se hacen muy tenues, ya que la incorporacién
del genoma viral al huésped puede considerarse como
una forma de mutacidn. En vista de que la frecuencia
de mutaciones somiticas es muy baja, una consecuen-
cia directa de la teoria de que el céncer es preducto
de ellas, es que los tumores puedan derivarse de una
sola célula, Diversos estudios al respecto, utilizando
el polimesrfismo de la glucosa-6-fosfato deshidroge-
nasa,* ¢ han demostrado que numerosos tumores tienen,
efectivamente un origen unicelular.

Existen muchos tumores, la mayoria poco comunes,
que se heredan en forma mendeliana simple,* y hay
numerosas familias descritas en que varios miembros
de ellas han sufrido del mismo o diferentes tumores
malignos.® Asf mismo, existe agregacién familiar
de malignidad en nifios © y si aceptamos que el cdncet
resulta de una mutacidn somatica, debemos pregun-
tatnos c6mo se pueden explicar los tumores heredita-
tios y qué relacién bay entre ellos y el cincer no here-
ditario.

Knudson ha propuesto recientemente un modelo
que tresulta muy atractivo por su sencillez.™® Las cé-
lulas normales se viswalizan como capaces de sufrir
una mntacidén somadtica y pasat a un estado intermedio
que seria precanceroso. El nimero de células en esta

* Académico numerario. Instituto Nacional de la Nutricitn,
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situacién dentro de un tejido seria muy pequefio, ya
que se calcula que las mutaciones somiticas ocurren
con una frecuencia igual o menor a una por 1 000 000
de divistones celulares. Por lo contrario, en los indi-
viduos que son portadotes de un gen que predispone
a un cancer, como por ejemplo el retinoblastoma,
todas las células del tejido “blanco”, en este caso la
retina, estin en el estado intermedio “precanceroso”
"2 que antes se hizo referencia. En ambos casos, para
que la célula pase al estado canceroso, requiere de
otro evento mutacional. En otras palabras, esta hip6-
tesis seflala que se requiere de dos mutaciones para
transformar una célula normal 2 wna cancerosa. La
primera puede ser adquirida en forma precigtica
{mutacién germinal) o postcigbtica (mutacién so-
mitica), mientras que la segunda siempre seria somati-
ca, Los dos sujetos del primer grupo, en teoria, podrian
desarorllar mas de un tumor en el tejide “blanco” y
esto ocurriria mds temprano que en Ja segunda clase
de individuos. En forma similar se podria predecir que
los individuos con trastornos genéticos (mutacioén ger-
minal) deberian tener mayor frecuencia de enferme-
dades malignas.

Existen numerosos ejemplos en la clinica que son
congruentes con las ideas anteriores. Un buen caso lo
constituye precisamente €l retinoblastoma, padecimien-
to del que hay dos variedades.® Cuando es bilateral,
casi siempre existe un patrén familiar sugestivo de
herencia autosémica dominante, mientras que cuando
es unilateral, 90 por ciento de Jos casos son espord-
dicos, con historia familiar negativa, La explicacién
mis probable es que el primer tipo sea hereditario y
el segundo adquirido.” En la forma bilateral, la edad
de presentacién es en promedio un afio menor a la
forma unilatera] y tiene un promedio de tres tumora-
ciones, mientras que en la unilateral el tumor es
Gnico. En el tumor de Wiltns, ocurre un fendmeno
similar:?! los casos familiates son casi siempre bila-
terales y ocurren mds tempranamente que los espotd-
dicos. El neuroblastoma es otro ejemplo de la misma
situacién.*®

Por otro lado, hemos sefialado que se esperaria un
aumento en la frecuencia de tumores malignos en pa-
clentes con padecimientos hereditarios. También esto
es un hecho de observacién comprobada. En el sindro-
me de Down, la frecuencia de leucemia aguda es de
10 a 20 veces mayor que en la poblacién general,
y prevalece también en aquél un discreto aumento en la
incidencia de tumores solidos.** Es mayor la frecuen-
cia de leucemia aguda en la trisomia D, asi como en
el sindrome de Klinefelter,’s y en este dltimo, también
ic de carcinoma mamario.’® En la trisomia 18 hay
mayor tasa de tumor de Wilms o de neoplasias simi-
lares **** y en la pérdida del brazo largo del cromoso-
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ma 13, es alta la de retinoblastoma, éste casi siempte
bilateral.’* En sujetos con disgenesia gonadal con ca-
riotipo 46,XY & 45,X/46,XY, la frecuencia de go-
nadoblastoma y de otros tumores gonadales es suma-
mente clevada.?®

En forma similar se puede mencionar una serie de
sindromes hereditarios que se caracterizan por asociat-
se frecuentemente con rompimientos cromosomicos y
con enfermedades malignas.®* Los ejemplos clasicos
son la anemia de Fanconi, el sindrome de Bloom y
la ataxia-telangiectasia. En esta Gltima prevalecen ade-
mas alteraciones inmunolégicas. A la vez, son de men-
cionarse las deficiencias inmunolégicas hereditarias”
que se encuentran con mayor frecuencia de cancer.
Entre ellas, la globulinemia gamma infantil tipo Bru-
ton, la inmunodeficiencia combinada grave de “tipo
suizo,” la enfermedad de Wiskott-Aldrich, la ausencia
aislada de IgA, la disglobulinemia gamma de apari-
cién tardia y la enfermedad de Chediak-Higashi. Final-
mente, en el xeroderma pigmentoso, padecimiento que
se caracteriza por multiples carcinomas en piel, existe
un defecto enzimatico hereditatio que impide la re-
paracién normal de DNA,* lo que resulta de una
mutacién germinal. La exposicién de los sujetos afec-
tados a la luz ultravioleta produce rompimientos Cro-
mosdmicos {mutacién somitica); el resultado de am-
bos procesos es la aparicion de miltiples carcinomas
en piel,

Planteadas asi las cosas, debemos preguntarnos cé-
mo integrar a este modelo los agentes oncogénicos mas
conocidos como son los agentes quimicos, las radia-
ciones y los virus. La respuesta mas atractiva es consi-
detat que estos agentes actian como mutigenos, ya
que existe amplia evidencia de que todos son capaces
de producir rompimientos cromasomicos, i vivo o in
vitro, ademds de mutaciones de punto. Mds ain, existe
evidencia desde hace afios de que en la carcinogénesis
quimica, la produccion de tumores involucra dos pa-
$0s,%* al ignal que la transformacidn maligna de células
embrionales de himster por el virus del polioma.** El
que la radiacién sea carcinogenética a través de pro-
ducir mutaciones se deriva en forma muy clara del
ejemplo antes sefialado, del xeroderma pigmentoso.
- En el mismo sentido se puede interpretar el hecho de
que la frecuencia de leucemia aguda es mayor en ninos
de madres irradiadas en el abdomen durante el emba-
razo o aun antes de la concepcidn, que en la poblacidn
general.

En resumen, podria sefalarse que los cascindgenos
ambientales actfian a través de producir mutactones
somdticas. La susceptibilidad a los agentes ambientales
estaria condicionada genéticamente, por lo que los
canceres de etiologia ambiental podrian dividirse en
dos grupos: genéticos y no genéticos.
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Il INTERVENCION VIRAL

JuaN Ruiz-GOMEz *

Muchos factores han sido asociados con la induccidn
de neoplasias. Ellos incluyen radiaciones, agentes qui-

* Académico numerario. Laboratorio Nacional de Virologia.
Hospital de Pediatria. Centro Médico Nacional. Instituto Mexi-
cano del Seguro Social.
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micos, hotmonas o constitucién genética del huésped,’
pero debido a que los virus en forma natural producen
neoplasias en varias especies animales, se pensdé en
la posibilidad de que ellos mismos fuesen agentes
etiolGgicos en algunos tipos de c¢incer humano.?

Hace 70 afios se descubri¢ que los viras podian dar
otigen a tumores, al demostrar Ciuffo, en 1907, que
el extracto de verrugas libre de células era capaz de
producir papilomas cuando se inoculaba a humanos.®
Aflos mis tarde, Shope y col.t aislaron un virus que
producia papilomas en los conejos domésticos. Este
virus se podia aislar ficilmente de los papilomas indu-
cidos en forma experimental y ademds, se podia trans-
mitir a nuevos animales, reproduciéndose la enferme-
dad. Pero cuando este virus era inoculado a conejos
salvajes, lo que se obtenia no eran papilomas sino
carcinomas malignos, de los cuales no se podia aislar
el agente viral infeccioso. Esta fue la primera eviden-
cia de que un virns podia causar una transformacidn
neopldsica en ausencia de la produccién de material
infeccioso.

En humanos, algunos de los virus que contienen
acido desoxirribonucleico (DNA) producen tumores
benignos, tales como papilomas o molusco contagioso,
y en animales de laboratorio pueden producir tumores
malignos. Los virus que contienen 4cido ribonucleico
{RNA) han sido involucrados como agentes causales
de las leucemias, pero siempre bajo condiciones artifi-
ciales de laboratorio.

Los vitus oncogénicos que contienen RNA, también
llamados oncornavirus, han sido catalogados en tres
grupos, los cuales han sido designados con las siglas
A, By C, de acuerdo al orden en que fueron visuali-
zados en el microscopio electrénice. Los del tipo C,
que comprenden un nimero mayor de agentes virales
y son los que mejor han sido estudiados, pueden causar
leucemias, linfomas o sarcomas de hueso, cartilago o
tejido conectivo. Los del tipo B son pocos y han sido
asociados con el cincer de mama, y los del tipo A, que
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ne son infecciosos, solamente han sido visualizados
dentro de las células estudiadas.

Una de las mas importantes caracteristicas de los
virus RNA oncogénicos es que contienen DNA. poli-
merasa dirigida por el RNA viral, o sea, transcriptasa
reversa. Los oncornavirus penetran en la célula y por
medio de la enzima antes mencionada, transcriben
DNA del RNA, a continuacién el DNA viral se incor-
pota al genoma celular, sintetizindose mds tarde nuevo
RNA viral (fig. 2).

Otra de las caracteristicas de los oncornavirus es que
pueden ser transmitidos genéticamente. Se ha obser-
vado en cultivos de tejidos de embrién de raton, ca-
rentes de visus alguno, que después de muchos pases
celulares se encuentran oncornavirus del tipo C, lo que
sugiere que este agente se encontraba en forma la-
tente en las células de los cultivos originales (fig. 3).

De Jos virus que contienen DNA, cuatro de sus
grupos incluyen agentes potencialmente oncogénicos
(cuadro 1}.

Los virus del grupo pox, causan fibromas en ani-
males, tales como congjos, liebres y ardillas. Los papo-
vavirus, nombre que esti formado por las dos primeras
letras de las palabras papiloma, polioma y wvacxolig,
producen diversos tipos de cinceres como papilomas,
lencemias, fibrosarcomas; el virus SV-40, que perte-
nece a los papovavirus y que se encuentra infectando
2 los monos, puede producir tumores en los himsters
recién nacidos. Este virus es capaz de destruir cultivos
celulares de mono (células susceptibles); sin embargo,
esto no sucede cuando cultivos celulares de ratén
o himters son infectados (células no susceptibles).
Cuando uno de los cultivos celulares no susceptibles es
infectado por alguno de estos vitus, un pequeiio por-
centaje de células es transformado, y en ellas no es
posible demostrar ¢l virus en forma infecciosa. Cuando
estas células son inoculadas a animales de experimen- -
tacién, se producen tumores o bien, cuando son culti-
vadas junto con células susceptibles, y en presencia
de agentes tales como la luz ultravioleta o la mito-
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Cuadro 1 Virus DNA oncogénicos

Grupo Virus Huésped

Molusco contagioso Humano
Yaba Maonos

Humanaos, conejos, pe-
108

Poxvirus

Papovavirus  Papiloma

Polioma Ratones

SV 40 Monos
Adenovirus  Adenovirus Humano, mono
Herpesvirus  Epstein-Barr Humane

Herpes 2 Humano

Adenocarcinoma de Lucke  Ruwa pipiens

Marek Aves

micina, se puede aislar el virus de los cultivos como
agente infeccioso (fig. 4).

Algunos adenovirus son capaces de producir satco-
mas al ser inyectados en himsters recién nacidos. Asi
mismo, los virus del grupo herpes pueden causar
diversos tipos de tumores 2l ser inoculados en hués-
pedes susceptibles.

Dentro de los virus que contienen DNA bay varios
a los que se Ies ha atribuido la produccion de cinceres
en humanos.

Linfoma de Barkitt y carcinoma nasofaringeo

Los estudios epidemiol6gicos llevados a cabo pot
Dennis Butkitt en nifios con lintomas, que vivian en

el Aftrica, demostraron que habia variaciones estacio- -

nales y que la méxima incidencia se encontraba en
nifios de siete afios o bien, cuando se presentaba en adul-
tos, éstos habian emigrado dentro de las dreas de
alta incidencia. Todos estos datos hicieron sospechar
que este tumor tuviese origen infeccioso.’

En 1964, Epstein y Barr lograron cultivos de células
linfoblasticas de biopsias obtenidas de tumores de
Butkitt y en algunas de sus células encontraron par-
ticulas virales con la morfologia semejante a la de
los virus del grupo herpes.®

La incidencia del linfoma de Burkitt dentro de i{a
poblacién infantil africana es de un caso en 50 000.
En la mayoria de las ocasiones, el tumor empicza en
la zona alveolar de la mandibula o la maxila, con un
répido crecimiento, que llega a deformar la cara, pu-
diendo invadir la Orbita y dar metastasis a higado,
rifones y ovarios,

Al virus aislado del linfoma de Burkitt se le ha
dado el nombre de Epstein-Barr y al mismo también
se le imputa ser ¢l agente etioldgico en el carcinoma
nasofaringeo; ademdis, ya es el agente causal de la
mononucleosis infecciosa {(cuadro 2). Resulta dificil
aislar el virus, pero ha sido identificado en los leuco-
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citos de la sangtre periférica de pacientes con linfoma
de Burkitt y es capaz de transformar #n vifro leucoct-
tos de humanos y monos, asi como fibroblastos de
feto humano. Por hibridacién se ha logrado demostrar
que las células linfoblasticas de Burkitt contienen en su
genoma el virus Epstein-Barr, observindose ademds
que las células linfobldsticas infectadas con et virus
muestran antigenos tempranos en el nicleo, a sabert,
antigenos de la capside viral en el citoplasma y anti-
genos de membrana en la membrana. En pacientes con
mononucleosis infecciosa, linfoma de Burkitt y carci-
noma nasofatingeo, se han demostrado al inicio del
padecimiento, por medio de la técnica de inmmno-
fluorescencia, anticuerpos contra el antigeno temprano
y mis tarde anticuerpos contra los antigenos de cip-
side y membrana.

Herpes simple tipo dos y cancer cervicontering

Fl visus del herpes simple fue aislado a principios de
siglo por primera vez. Pensindose que habia un sélo
serotipo, se creyd que el herpes genital era una conta-
minacién de otras lesiones que se encontraban en diver-
sas partes del cuerpo.” En el cuadro 3 se observa que
de 44 cepas de herpes aisladas de genitales, 42 co-
rrespondieron al tipo dos; en cambio, de 33 aislamien-
tos obtenidos de otras pastes del cuerpo, 30 fueron
del tipo uno y las tres que correspondieron al tipo dos,
se aislaron del muslo, regién cercana a genitales. Los
anticuerpos contra el tipo uno, en un alto porcentaje
de la poblacién se encuentran desde los primeros
afios de la vida; en cambio, los del tipo dos aparecen
en todas las poblaciones estudiadas hasta la pubertad.
La infeccién por el virus tipo dos, al igual que el

Cuadro 2 Virus Epstein-Barr

Linfoma de Burkitt Africa
Carcinoma nasofaringeo China

Mononucleosis infecciosa Mundial
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Cuadro 3 Aislamiento de herpes simple tipos 1 v 2 en relacidn
al cuadro clinico

Hetpes simple
Numeto Tipo1 Tipo2

Sitie de de aisla-
Tipo de infeccidn aislamiento mientos
Genitales
Maseuling Pene 6 1 5
Femenino Cuello uterine 12 0 12
Canal uterino 4 0 4
Vagina 12 1 11
Vulva 6 0 6
Herpes neonatal Piel 4 0 4
TOTAL 44 2 12
Meningoencefalitis LCR 2 2 V)
Cerebro 8 8 0
Lccema herpético Piel 1 1 0
Pulmones 1 1 0
Dermatitis _ Cara o tronco 4 4 0
Pérpado 1 1 a
Muslo 3 0 3
Queratoconjuntivitis  Ojo 4 4 4]
Herpes labial Labio 5 5 b
Gingivoestomatitis Boca 4 4 0
TOTAL 33 30 3

cancer cervicouterino, es raro encontrarlos en mujeres
virgenes, mientras que estos padecimientos son muy
frecuentes en las prostitutas.® La presencia de aati-
cuerpos contra este virus en edades que tienen activi-
dad sexual, la virtnal ausencia de anticuerpos en
mujeres virgenes y el alto porcentaje de seropositividad
en mujeres promiscuas, dan evidencia de la trans-
misién venérea del virus, Se puede afirmar que casi
todas las mujeres que han tenido cincer cervical han
tenido relaciones heterosexuales. Asi también, por es-
tudios epidemioldgicos s¢ ha demostrado que hay
un mayor porcentaje de carcinomas cervicouterinos en
mujeres que han tenido relaciones sexuales con varios
hombres. En términos generales, las mujeres con cin-
cer cervicouterino o infeccidn genital por el vitus
del herpes tipo dos han empezado su vida sexual antes
y han tenido un mayor numero de individuos como
pareja que las mujeres sin estos padecimientos. En
adicién se ha sugerido que los esposos de las mujeres
con cdncer del cuello uterino tienen una mayor acti-
vidad sexual extramarital que los esposos de las muje-
res que no lo padecen.

Son muchos los estudios de anticuerpos contra el
virus herpes tipo dos que indican que este agente se
encuentra con mayor frecuencia en las mujeres con
cincer en el cuello uterino que en mujeres de igual
raza, edad y estrato socioecondémico que no sufren
este padecimiento,® ! '
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En et Laboratorio Nacional de Virologia se ha lle-
vado a cabo un estudio en colaboracién con el Hospital
de Oncologia del Centro Médico Nacional, para cono-
cer qué porcentaje de mujeres con cancer de cuello
uterino tenia anticuerpos contra el virus tipo dos. En
el estudio encontramos que de 93 mujercs con este
padecimiento, 56, es decir, 60.2 por ciento, mostraban
anticuerpos, en contraste con 36.4 por ciento de las
mujeres sanas y de 36.2 por ciento de mujeres con
otro tipo de neoplasias. Se sabe que cuanto mas graves
son las displasias tienen un mayor porcentaje de pro-
babilidades de malignizarse. En el cuadro 4 se observa
que a mayor grade de gravedad hay un mayor porcen-
taje de pacientes con anticuerpos contra este virus.

Carcinoma bepatocelular
y antigeno asociado a la bepatitis

La mayoria de los individuos que se infecta con el
virus de la hepatitis B, tiene en forma transitoria en
la sangre e} antigeno asociado a la hepatitis y cuando
éste desaparece, casi siempre hay recuperacién total.
Sin embargo, en un pequeno nimero de casos, el anti-
geno persiste después de la fase aguda de la enferme-
dad y el paciente puede estar asintomitico o mostrar
una hepatitis crénica activa u otro tipo de padecimiento
hepético. Fn varios estudios, se ha demostrado que
un alto porcentaje de individuos con catcinoma hepato-
celular muestran en su suero ¢l antigeno asociado a la
hepatitis, en contraste con el grupo de poblacién nor-
mal 12z

A pesar de que hay una gran evidencia de que al-
gunos cinceres humanos sean de etiologia viral, de
que un altisimo nimero de cénceres pueden ser indu-
cidos por los virus en animales de experimentacidn,
con los datos disponibles en la actualidad atn no es
posible sugerir seriamente que todos los cinceres hu-
manos se deban a un agente viral.

Cuadro 4 Anticuerpos neutralizantes contra herpes simple tipo
2 en mujeres con cincer cervicoutering y en otros grupas

Con anticuerpos

Nimero Nimero %%

de casos de casos
Cdncer cervicoutering 93 36 50.2%
Displasia ligera 20 7 354
Displasia moderada 15 8 53.3
Displasia grave 19 11 579
Cervicitis v 6 31.6
Colpocervicitis 63 20 31.7
Otras neoplasias no genitales 69 25 36.2
Controles sanos 1.21 44 16.4%

# P < 0.001.
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IV INMUNIDAD Y CANCER

FeErnANDO GarCia-TAMAYOD *

En un determinado momento de su ciclo bioldgico,
cuzlquier célula puede encontrar los estimulos y las
condiciones necesarias para malignizarse. Esto se pue-
de provocar en forma experimental o puede ocurtit
espontineamente. Las dos situaciones son diferentes y
no siempre pueden ser extrapolables, pero en ambos
casos la malignizacién monoclonal implica un cambio
en la conducta metabblica de la célula.

Desde un punto de vista inmunoldgico, resulta im-
portante destacar los cambios que ocurren en la com-
posicién de la membrana, Se van a perder antigenos y
también el fendmeno de la inhibicidn por contacto™
y se van a ganat nuevas moléculas que antes no se sin-
tetizaban en el tejido normal del cual derivé la célula
neoplasica. Cuando algunas de las nuevas glicoprotei-
nas se integran a la membrana, representan neoantige-

* Laboratorio de Tnmunoguimica. Hospital Infantil de México,
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nos que ¢l sistema inmune puede reconocer como algo
ajeno al cuerpo y contra los cuales evoca una respuesta
tanto humoral como celular.? Por esta razdn, en la san-
gre del paciente casi siempre es posible encontrar los
neoantigenos solubles, los anticuerpos sintetizados con-
tra sus determinantes y también complejos inmunes an.
tigeno-anticuerpo, ademas de las células linfoides sea-
sibilizadas especificamente. Entre todos ellos debe
conservarse un equilibrio. De modo que, cuando por
diferentes causas se eleva o disminuye unilateralmente
la cantidad de antigenos libres solubles o de complejos
inmunes, por ejemplo, entonces las refaciones entre la
neoplasia y el huésped se escapan del control del apa-
rato inmunocompetente, Esta idea presupone que not-
malmente en nuestro cuerpo cualquier célula puede
malignizarse en algiin momento y que, normalmente
también, dicho evento debe estimular una respuesta
inmune,

Ehrlich, en 1909, y luego Burnet, en 1970, postu-
faron que la respuesta del sistema inmune contra la
neoplasia representa un mecanismo de “vigitancia” que

normalmente protege ai cuerpo contra el cincer.® En

apoyo de esta teorfa se ha encontrado que las personas
de edad avanzada tienen upna mayor incidencia de
neoplasias, que 1 por ciento de los pacientes trasplan-
tados e inmunosuptimidos presentan tumores y que
algo parecido sucede en algunos nifios inmunodefi-
cientes. Para que exista esa respuesta “vigilante” del
sistema inmune, las células neoplésicas deben presentar
sus nuevos ankigenos especificos de tamor. Esta de-
mostrado que los linfocitos de los pacientes con cancer
son capaces de liberar linfocinas que restringen Ia
multiplicacién de las células tumorales y también
de Hhsarlas especificamente, aunque lo mismo hacen
{y mas eficientemente adn)} los linfocitos de las per-
sonas normales.®

Los antigenos especificos de los tumores no son la
causa de la malignizacién de una clona de células. Ellos
representanstmds bien una consecuencia de ese nuevo
estado metabolico particular (cincer) al cual se liega
después de un cambio en el patrén de la informacidn,
codificada en el DNA, que se tiene disponible para
replicar. Esto puede ser el resultado de miltiples
causas, De modo que tenemos que separar los factores
que contribuyen a la malignizacién de una célula de los
otros factores que alteran las relaciones entre la neo-
plasia y el sistema inmune. En este breve comentario
sobre inmunidad y cancer trataré de limitarme a co-
mentar algunos problemas inherentes a esta relacién.

Los antigenos especificos de los tumores se conocen
en parte gracias a la ayuda de pruebas inmunoldgicas.
Diferentes autores han propuesto varias clasificaciones
de los mismos, dividiéndolos en virales y embriona-
rios.? Posiblemente todas ellas sean provisionales hasta
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que no se amplie nuestro conocimiento sobre un
mayor nimero de estos determinantes de membrana y
se cotrelacione su presencia con los factores etioldgicos
de las neoplasias y con algunas de las actividades bio-
I6gicas que estas nuevas células presentan. Experimen-
talmente se ba trabajado bastante en este sentido y los
resultados obtenidos hasta ahora representan un avan-
ce importante, aunque no definitivo, en €l conocimien-
to de los determinantes de las membranas y también
en la bisqueda del papel que ellos juegan y de lo que
representa el que sean capaces de estimular una res-
puesta del sistema inmune.,

La existencia de una respuesta del sistema inmune
contra la neoplasia es algo comprobado.® Las pri-
meras demostraciones las hicieron Gross en 1943 % y
Foley varios afios mds tarde.® Ellos encontraron que
era posible la inmunizacién de ratones con las células
de algunos tumotes, de tal mode que, posteriormente,
estos animales quedaban con la capacidad de rechazar
un trasplante de las mismas células neoplasicas, lo
cual no ocurria en el grupo de animales testigos no
inmunizados. Estos experimentos sugieren que se pue-
de encontrar un camino para Ja profilaxia de algunas
neoplasias que afectan a los humanos y que las vacunas
del futuro pueden desbordar el drea actualmente limi-
tada de las enfermedades infectocontagiosas.

Sin embatgo, el descubrimiento del fenémeno de
la “facilitacion inmunoldgica™’ comprobd que, bajo
. clertas circunstancias, se podian sintetizar algunos anti-
cuerpos capaces de combinarse con los antigenos espe-
cificos de la membrana de las células tumorales, pero
incapaces de activar el complemento o de permitir Ja
funcién de las células K;® estos anticuerpos blo-
gueadores impiden la interaccién de los linfocitos T
con los determinantes de la membrana de las células
neoplasicas y, por lo tanto, facilitan su profiferacién
y de este modo aceleran la muerte del huésped. El
mismo efecto se les ha atribuido a los complejos in-
munes.? Al descubrirse esto, parecid qug el sistema
no era tan eficiente como inicialmente se creia, ya que
era evidente que, en algunos casos, las células neopla-
sicas podian encontrar diferentes mecanismos de esca-
pe, apoyadas paraddjicamente en la respuesta especifica
del sistema inmune en contra del tumor.*® ! A esto se
oponen las hipétesis de Good,? quien considera la
aparicién y el crecimiento del cAncer como algo condi-
cionado a una situacion-de inmunodeficiencia anatémi-
ca o funcional, congénita o adquirida. Otros han
encontrado que fos tumores de aparicidn espontinea
son mucho menos antigénicos que los inducidos expe-
rimentalmente y que esta débil inmunogenicidad de sus
determinantes es la causa de su escape ante la deficien-
te respuesta inmune del huésped. Mientras que, por
otro lado, existe evidencia de que los pacientes con
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céncer tienen un aumento del nitmero de sus linfocitos
supresores de la actividad bioldgica de las células T2
Pero en la mayor parte de estos casos es muy dificil
aclarar si el problema inmune precede a la neoplasia
0 st s una consecuencia de la misma.

Un tropiezo més serio para comprender las relacio-
nes entre inmunidad y cincer se presentd cuando los
mismos neoantigenos de las células malignas comen-
zaron a ser encontrados también en los tejidos sanos
0, por.lo menos, en los tejides no cancerosos, lo cual
invalid6 hasta cierto punto el concepto de “antigenos
nuevos’ y planted la posibilidad de que la informacién
genética para la sintesis de estos determinantes podia
estar contenida en todas las células del cuerpo y de
que la misma se heredaba normalmente en una forma
vertical, de padres a hijos. La alfa-fetoproteina del
hepatorna, encontrada elevada en los recién nacidos y
en casos de pacientes con abscesos hepdticos amibia-
nos;*¢ los antigenos de membrana de las células Jeu-
cémicas de algunos ratones, presentes también en los
timocitos de los mismos animales 1% y el antigeno em-
brionario de los carcinomas, encontrade en el suerc
y en tejidos de personas normales,! son algunos ejem-
plos de esta situacién. Todo esto se ha tratado de ex-
plicar por fenémenos de desrepresién genética que
permiten la replicacién de genes que habian estado
dormidos o reprimidos. Muchos de estos antigenos
compartidos solamente se expresan en células que se
han diferenciado y adquirido funciones especializadas,
sean estas cancerosas o normales. Pero queda sin ex-
plicacién el porqué una célula que se maligniza desre-
prime de repente una informacidn gepética para la
sintesis de proteinas que van a servir para identificarla
como neoplisica, cuando, en el mismo huésped y en
otros animales de la misma especie, otras células nor-
males mantienen desteprimidos los mismos genes y
tienen sobre sus membranas los mismos determinantes,
sin que su estado biolégico pueda considerarse ma-
ligno. Por otro lado, también resulta dificil compren-
der como el sistema inmune evoca una respuesta cito-
litica para las células malignas, pero respeta los mismos
determinantes en las células no cancerosas.

Luego vino el descubrimiento de un curioso expe-
rimento de la naturaleza: Ja cepa mutante de ratones
“desnudos” o congénitamente atimicos y por lo tanto
sin linfocitos T, Un estudio sobre mas de 10 000 rato-
nes de esta cepa revelé que ninguno de ellos sufria
cincer.’™ Para varios autores,™ este hallazgo significé
el final de la hipdtesis de Burnet. Aunque, de todos
mados, estos animales “desnudos” podian recibir injer-
tos de células tumorales y permitir el desarrollo de un
tumor, fo mismo que otros ratones normales de dife-
tentes cepas que no babian sido inmunizados previa-
mente. Pero alin asi, en el ratén atimico muy raras
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veces se observan metastasis y €l tumor injertado crece
como un “'nédulo benigno’.** Otros autores ** .han
manifestade que los argumentos mencionados no in-
validan las pruebas que existen en favor del sistema
de linfocites T vigilantes y sostienen su apoyo a esta
discutida hipdtesis. :
Todo esto ha conducido a que se inicie la bisqueda
de una explicacién menos radical para comprender las
relaciones que indudablemente deben existir entre
la clona de células malignas y la respuesta del sistema
inmune. Aparentemente, el desarrolio de una neoplasia
estd indicando, mds que una falla inmunolégica de
vigilancia, un desafio que el sistema inmune normai-
mente no puede detener por si solo. Un reto ante el
cual, fa mayor parte de las veces, termina por rendirse,
lo mismo que hacen ¢l resto de las céfulas del cuerpo
que se ven desplazadas y con sus funciones comprome-
tidas, En lugar de “vigilancia™” contra las células neo-
pldsicas (un enemigo mejor atmado y més astuto}), Ia
lucha del sistema inmune puede ser efectiva contra
las células precursoras (que deben existir} o contra Jos
agentes o factores que disparan la malignizacion. Estd
comprobada Ja babilidad de la célula cancerosa para
modular sobre su membrana los neoantigenos que el
sistema inmune puede atacar;* de modo que ficilmen-
te oculta su personalidad maligna o se disfraza de
célula normal segin e] ambiente en que le corresponde
actuar. Ademis, parece que algunas de ellas preden li-
berar prostaglandinas que suprimen la actividad anti-
neoplasia de los linfocitos del huésped,* aunque lo
mas probable es que sean varias Jas sustancias inmuno-
supresoras que la neoplasia puede sintetizat.* Es pro-
bable que otros sistemas (las chalonas, por ejemplo) 23
merezcan con mas propiedad el titulo de vigilantes
y, seguramente, son varios de estos sistemas, incluyendo
el inmune, los que colaboran para detener ¢l progreso
del cancer que se inicia. De modo que, probablemente,
l2 actividad contra €l tumor debe ser mas amplia de lo
que se supone (y no dnicamente inmunolégica) y qui-
zi menos especifica de lo que se la ha juzgado. En este
sentido es interesante destacar el papel que parece

tener el interferon para inhibir el crecimiento de cierto

tipo de tumores.**

Los trabajos de Borsos revelan que algunas lineas
de células tumorales cultivadas son capaces de fijar
sobre sus membranas an niimero elevado de moléculas
del tercero y cuarto componentes activados del sistema
complemento; sin embargo estas células son menos
sensibles a su efecto litico que otras células no neo-
plasicas que tienen sobre sus membranas un ndmero
menor de moléculas de los mismos componentes.?® Los
niveles de complemento, 50 por ciento hemolitico fre-
cuentemente se elevan en algunas neoplasias ** y en
gatos infectados con el virus de la leucemia felina, la
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transfusién de suwero fresco (complemento) es efectiva
para controlar la proliferacién de células. Otras inves-
tigaciones ** han encontrado que la respuesta inmune
es inltil si no tiene la ayuda de células efectoras como
los macrofagos y las plaquetas, de modo que si estas
células no estin disponibles o alguna de sus funciones
estd deprimida, la neoplasia crece a pesar de la res-
puesta del sistema inmune vigilante.

Como puede notarse, aunque la relacién entre in-
munidad y cincer esti hoy mejor estudiada que hace
diez o veinte afios, todavia no se encuentra la mano
genial que ordene tanta pieza suelta de este heterogé-
neo conjunto de hallazgos e hipétesis ¢ integre todo
eflo en*un solo cuadro. Pero es indudable que cada
dia nos acercamos mas a la solucién de este problema .
y que en un futuro proximo va a ser més ficil contro-
lar el cincer que encontrar trabajo y alimentos para
las personas que ya no van a morir a causa de esta
enfermedad.
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V INTEGRACION DEI. PROBLEMA.
INTERPRETACION BIOLOGICA DEL
CANCER

GERMAN GaRcia

Entidades del ser biolégico

Como individuo, entidad que nace y muere. Como
magnitud biologica de la biosfera, punto en la curva
de evolucién del plasma germinal.
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GENES INHEBI|DORES

En ambos casos el ente bioldgico es la resultante del
interjuego de lo heredado con lo ambiental. Indivi-
dualmente considerado, lega inexorablemente a su ex-
tincién como unidad, 2 lo que llamamos mueste. Inter-
pretado, en cambio, el ser vivieate como eslabon de Ia
cadena de su especie, la muette aparecerd solamente
cuando aquélla se extinga y ello limitindonos tan sdlo
2 lo que actualmente consideramos como especie.

Enfermedad

Unas veces, agresién ambiental de la que la homeos-
tasia individual puede a veces dar buena cuenta.

Otras, disturbios intrinsecos, reversibles unos, dege-
nerativos € irreversibles otros.

En la mayoria de las situaciones patoldgicas, inter-
accién de agresiones y endodisturbios, de la misma
suerte que la conducta es proceso mixto de ambos com-
ponentes,

Cancer

Para un ser humano, y en primera aproximacidn, cin-
cer significa la agresién de un clono auténomo que
rebelde a la homeostasia del huésped, transmite a su
progenie una codificacién genética que involucra des-
orden bioquimico y aberracién de su notmal biologia
molecular, apareciendo un nuevo sistema celular que
en progresiva evolucién muestra variaciones fenotipi-
cas,* posee potencialidad de crecimiento sin inhibicién,
carece de capacidad de organizacién y emigra a terri-
torios distantes (metéstasis).

Quiza la caracteristica mas genuina de la canceri-
zacién a nivel de organizacién supracelular es la au-
sencia de “sociabilidad” de la célula cancerosa, quien
ignora su organizacién comunal.

El '‘citologismo” puro ha limitado durante cierto
tiempo el avance en la comprensién del fenémeno
canceroldgico,

GENES ESTRUCTURALES

Genes rADK

5 Baterias gendmicas en estado
bdsico o de reposo. fx: crecimicn-
to y divisién. fI: invasién. §2:
metdstasis. fu: funciones fetales
especiales. I; inhibidores. (Toma-
do de Busch, H.5}
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G Fstado de activacidn,®

El concepto de que Ja relacién huésped-tumor es
pasiva es totalmente erréneo, ya que el organismo 1o
se limita a servir de lecho de nutricién y de victima de
la invasidn tumoral, _

La discontinuidad de crecimiento de los cinceres, su
quiescencia y su latencia ocasionales muestran la ver-
dadera y cambiante interaccién huésped-tumor, ya que
la mitad de] volumen tumoral estd constituida por len-
cocitos, macréfagos, etc, por elementos, e¢n suma,
parte activa en el crecimiento del tumor.

;Qué es, sin embargo, cincer, no conio brusca apa-
ricidn de algo que en el individuo nace y con €l solida-
riamente muere, sino como acontecimiento biolégico
con pasado y con futuro?

La penetracién de la biologia molecular a nivel
subcelular proporciona a la biologfa del individuo, in-
trinseca a €l, un nuevo concepto, siendo el cincer algo
cuya potencialidad posee, de suerte que lo que conoce-
mos como agentes de cancerizacion son tan sélo meca-
nismos de liberacién y actualizacién de esa poten-
cialidad.

La base bien fundada de este aserto es que genes
silenciosos en los tejidos adultos son activados durante
el proceso neoplisico.

Isoenzimas y antigenos tumorales son identificables
en el estado fetal,

Todo un conjunto de liberadores o “destepresores”
actuarian sobre el genoma, para producitr RNA mensa-
jero en la sintesis de productos proteinicos involu-
crados en los procesos de crecimiento, invasién y me-
tastatizacion. :

Durante €] desarrollo embiionario existe inhibicidn
de estos procesos, la cual, al faltar o ser anulada por
mecanismos de cancerizacidn, libera las baterias de
genes rectores de los procesos mencionados, latentes en
el suefio genémico.

BIOLOGIiA DEL CANCER

En la figura 5 estd representado el estado bisico
o de reposo: los elementos extracelulares de crecimien-
to, ast como los estimulos de otras modalidades, per-
manecen en equilibrio con elementos intracelulares.

R;-R. son proteinas receptoras citoplasmicas,

G ,-GR, son genes estructurales de acoplamiento con
las proteinas receptoras.

Gf,-Gf. son genes fetales de crecimiento, division,
invasidon y metastatizacion.

Gfx representa genes de crecimiento y divisidn celu-
lares,

Gl es el gen de inhibicion de crecimiento.

No es un gen de sintesis ribosémica de RNA.

Gr-prot. es un grupo de genes relacionados con la
sintesis de proteinas ribosdmicas,

La figura 6, estado de activacidn, representa la si-
tuacién en que estimulos (51) forman complejos re-
ceptores (§1R17) que actuando sobre la bateria de ge-
nes (G1-No) hacen que éstos, a su vez, originen una
serie de ribosomas y de mRNA's (4cidos ribonucleicos
mensajeros) que conducen a la sintesis de una serie
de productos especificos ribosémicos y polisdmicos.

En este esquema, la familia de flechas representa
la iniciacién del proceso.

Puede verse aqui como la bateria de genes fetales
no interviene en ¢l mismo.

En la figura 7 similar a la anterior, la bateria de
genes fetales entra en accidn, baciendo funcionar Pjx,
producto relacionado con crecimiento y divisién celu-
lares, asi como Pfi y Pf2, productos de los que de-
penden invasién y metastatizacin.,

Puede seguirse en este esquema la linea de se-
cuencia: :

GENES FETALES (Gfx-Gfn)----(mRNA, -mRNA,, )
(Px-Pf2)



Existe aqui, sin embargo (situacion fetal), una serie
de productos que actian como mecanismos de con-
trol del crecimiento.

En la figura 8 esti representada la situacion en el
cncer ya constituido. Los fendmenos sou aqui simila-
tes a fa situacion fetal, con la diferencia de que en el
adulto han desaparecido los factores de inhibicién o
freno de los genes estimuladores. Los simbolos tienen
la misma significacién que en las figuras anteriores
salvo R, y R, (agentes represores que estin aqui nuli-
ficados).

El efecto de un agente cancerigeno puede ejercerse
sobre:

Los receptores citoplasmicos
Los activadores de fos genes

Sistemas enzimaiticos celulares o cromatinicos
El genoma directamente

MEMBRAMA CELULAR

FACTORES DE CRECIMIENTO

PROTEASAS
HUCLEASAS
ARBOHI DRASAS
FOSFATASAS
LIPASAS
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7 Baterias gendmicas en situa-
cién fetal.s

La resultante de su accién es el bloqueo de los re-
presores de crecimiento, invasién y metastatizacidn,

En todos estos esquemas, los genes “clave” son Pfx,
Pf1 y Pf2, cuya desrepresién permite la lujuria de
replicacion celular.

Toda esta penetracién de la biologia molecular en
el sistema genético citopldsmico de Ja célula muestra
la jerarquia intrinseca del fendmeno cincer y el rango
bioldgico que posee. :

Ha sido ya expuesta en este symposium la eventual
intervencién viral en la citogenética; no hemos de in-
sistir, pues, aqui, sobre ello.

Interpretacién bioldgica de la fenomenologia
de la cancerizacion

Es éste un proceso en el que van de la mano la adqui-

sicidn del conocimiento, hechos comprobados e impul-

GENES FETALES

8 SBituacién genética en cincer.’
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s0s intuitivos, siempre que no nos introduzcamos en el
resbaladizo terreno de la elucubracién.

Deriva de todo lo expuesto que el genoma posee
todo lo necesario para cancerizar la célula. No se trata
de hechos extrinsecos, sino de potencialidades intrin-
secas, de la puesta en marcha de actividades que en el
individuo sano permanecen silenciosas.

El proceso, considerado en su conjunto, es de retro-
diferenciacién celular, similar al que se origina en un
organo sometido a una exéresis parcial y que ha de
regenerarse, En ambos casos el hecho significa la recu-
peracién de la célula a una estructura mis simple apa-
rentemente ¥ 2 un patrén mds juvenil de expresidn
genética y de mltiples potencialidades. Representatia
en realidad un fendmeno de adaptacién, tendiente al
mantenimiento de la integridad celular frente a agen-
tes ecolégicos de agresividad, quimicos, fisicos, vira-
les, etcétera,

Simultineamente a este hecho aparece la rebeldia
a la regulacién homeostisica del huésped, adquiriendo
potencialidades de crecimiento de indole fetal y cate-

~ciendo, en cambio, de sensibilidad frente a los meca-
nismos reguladores necesarios para que crecimiento,
diferenciacién e inhibicion marchen por la ruta normal.

Acompafiando estas modificaciones morfoldgicas,
aparecen sistemas enzimdticos normalmente existentes
en la épaca fetal, antigenos fetoespecificos ¢ isoenzi-
mas identificados después en tumores malignos.

Considerado termodindmicamente, el organismo te-
presenta un sistema abierto en el que se producen inin-
terrumpidamente cambios de materia y energia con el
medio en que vive, lo cual impide la caida e¢n el
pozo termodindmico de la entropia.

En el fendmeno de retrodiferenciacidon, la célula
retrodiferenciada conserva integramente la informa-
cién codificada en su genoma, aumenta la probabili-
dad termodinimica de adaptacién al ambiente y ad-
quiere una menor dependencia de sus exigencias. Tien-
de asi e] organismo a eludir la caida en equilibrio, ¢n
maximo nivel de entropia, es decit, en muertc.

Al igual que en el mito de Fausto, la célula morfo-
légica y funcionalmente diferenciada vende su madu-
rez por una renovada juventud que implica un aumen-
to en su potencialidad de crecimiento y de lucha
ecolbgica sin adquirir simultineamente, en cambio, los
mecanismos de inhibicidn, teplicacién y diferencia-
cion.® :

Esta nueva célula, sin sociabilidad comunal, insensi-
ble y rebelde a los mecanismos homeostasicos del hués-
ped, invade destruye y metastatiza. Es una venta o
trueque en los que adquiere impulso y pierde orienta-
cion y freno.

En suma, bajo el punto de vista del individuo cin-
cer significaria un fallido intento de eficaz rejuvene-
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cimiento que sume a quien lo origina en la incerti-
dumbte de la terapéutica actual.

Esta version ha encontrado, sin embargo, oposito-
res, principalmente en Pierce ® para quien ¢l fenémeno
fundamental no es reirodiferenciacion, sino un aborta-
do intento de diferenciacidn cuyo punto de partida es
la célula estaminal,

Por otra parte, el concepto cada vez mds generali-
zado del origen clonal de los tumores humanos no es
compatible con la idea de desdiferenciacidn de tipos
celulares que han adquirido ya forma y funcién de-
finidas.

Incluso en neoplasias de origen viral en las que es
de suponer varias células son transformadas inicial-
mente por el virus, puede pensarse que tan s6lo es un
“clono privilegiado™ el que da origen a los tumares.*

Si pudiéramos ahora situarnos en una posicién extra-
humana dentro de la biosfera, observadores indemnes
a la cancerizacibn, percibiriamos los hechos siguientes:

#) Enfrentando las caracteristicas de la célula nor-
mal a las de la célula cancerosa (cuadro 5) vemos que
ésta es entidad bioldgica més potente, de mayor resis-
tencia a las agresiones extrinsecas, de mds latga super-
vivencia y, de hecho, “mmortal”, si bien carente de
“sociabilidad”’, menos “civilizada” en suma.

Es, pues, inadmisible hablar en lenguaje anatomeo-
patolégico de degeneracién cancerosa: sabemos lo que
es degeneracién grasa o hialina, pero no puede califi-
catse de degenerada una entidad bioldgica mds potente
que la normal.

&) Entre las diversas localizactones neopldsicas ma-
lignas, estin produciéndese incesantemente oscilacio-
nes cuantitativas en su incidencia: asi, por ejemplo, la
disminucién espontinea del cincer gistrico y del cin-
cer cervicouterino, independientemente de las varia-
ciones que sabemos influyen en la cancerizacidn de
estos Organos, Estdn, pues, produciéndose oscilaciones
biolbgicas cuyo alcance nos escapa.

¢) La mayor frecuencia de cincer en las edades
avanzadas podriamos interpretarla (aqui si interviene
la elucubracién) como un mecanismo mediante el
cual Ja naturaleza pretende evitar la persistencia de

Cuadro 5 Caracteristicas de la ¢élula cancerosa

La célula cancerosa:
Is inmortal: Cepa HE-LA

Es més vigorosa que la célula normal: resiste anoxia ¥ cianuro

Es capaz de realizar gluctlisis anaerobia

Es capaz de originar hasta 12 células hijas

No sufre inhibicién de contacto {rebeldia)

Se transmite genéticamente de modo vertical e irreversible

Origina un clono invulnerable a la homeostasia del huésped
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seres que caminan ripidamente en la curva degenera-
tiva y en los cuales quiere introducir cepas celulares
de mayor vitalidad.

Integracidn y sintesis de lo expuesto

Ei genoma celular posee todas las potencialidades que,
liberadas, originan un cincer en todas sus manifes-
taciones, tanto locales como sistémicas.

En la liberacién de estas potencialidades pueden in-
tervenir elementos genéticos, agentes oncogénicos en
toda su variedad (quimicos, virales) y el funciona-
lismo del sistema inmunitario.

La intervencién relativa de estos tres componentes
puede variar segin el tipo de tumor. En ciertas neopla-
sias, el condicionamiento genético es casi o totalmente
suficiente para su produccién, independientemente qui-
z4 de [a competencia del sistema inmune y de la inter-
vencion de agentes oncogénicos.

Factores
genéticos

Agentes
oncogénicos

/

Respuesta inmune

9 Interaccién de elementos incriminados en la cancerizacifn,

28

En otros cinceres, agentes oncogénicos de diversas
modalidades serin los que liberen las potencialidades
gendmicas,

Por 1iltimo, depresiones o colapsos inmunitarios po-
dran ser decisivos en la liberacién o “desrepresién™
gendmica,

Es obvio que han de existir maltiples combinaciones
de los tres componentes mencionados, siendo verosi-
mi] que la malignizacién no se produzca por la accién
exclusiva de uno de ellos, sino que sea necesaria la
colaboracién de vatios de los mismos para que aquélla
surja, si bien con intervenciones y potencias variables
en cada uno de ellos, para que el umbral de maligni-
zacién sea alcanzado. La figura 9 representa esquema-
ticamente [a situacidn descrita.

Epilogo

Este caleidoscopio de informacién rigurosa y atisbo
intuitivo, consideraria el cancer del individuo como
enfermedad agresiva que tiende a extinguirlo. Como
fendmeno biol6gico, en cambio, desprovisto de la im-
pregnacién de potencial sufrimiento que el hombre
actual padece, es quizd manipulacién de ingenieria
genética que a través de milenios va realizando la es-
pecie en un empefio de dar a la vida estructuras orga-
noides, tal vez convertidas, algin dia, en 6rganos que
integren seres mis congruentes con el ambiente en
que viven.

Aqui, como siempre, la biosfera camina por la ruta
de ensayo y error de la evolucién bioldgica.
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