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COMBINACION DE CIRUGIA E INMUNOTERAPIA EN EL MANEJO

DEL MELANOMA
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Se presentan 85 casos de pacientes de melanoma maligno; 73 enfermos con melanoma en elapa locorregional
fueron tratados mediante cirugia e inmunoterapia coadyuvante con aitas dosis de BCG. Doce pacientes con neopla-
sias diseminadas recibievon combinacion de cirugia, radioterapia, guimioterapia y BCG. El periodo de observacion
ba sido de 6 a 42 meses. En etapa local de la enfermedad, 63 por ciento de los enfermos permanecen sin activi-
dad tumoral. En 34 enfermos que mostravon metdstasis ganglionares se obtuvieron curvas de sobrevida y recurien-
cia por medio del méiodo actuarial y se compararon con las obtenidas de un grupo semejante de la UCLA, de Los
Angeles, Cal., EU.A. Los resultados obtenidos en los enfermos que recibieron BCG fueron mejores, tanto en
esia serie como en la de la institucion mencionada al compardrseles con un grupo contvol, lo que parece sefialar
un efecto benéfico del BCG. De los 12 enfermos con neoplasia diseminada, cinco se encuentran vivos y uno sin
actividad tumoral. Se analizan lav caracteristicas de los 85 caros y se muestran los protocolos de manejo terapéntico.

El tratamiento quirirgico radical es en la actualidad
la terapéutica mas eficaz en €l control del melanoma en
etapas local y locorregional, es decir, en lesiones que
no se extiendan mds alld del primer relevo ganglionat.
Sin embargo, este tratamiento fracasa en un alto por-
centaje de casos, sobre todo cuando la lesion primaria
estd ulcerada, mide mis de 2 cm. o existen metastasis.

Lane * informé del control en 16 por ctento de los
enfermos con lesiones no ulceradas mayores de 2 cm.

* Trabajo de ingreso a la Academia Nacional de Medicina,
presentado en la sesién ordinaria del 27 de julio de 1977, Rea-
lizado con donatives de la Fundacién Gildred y de la Campafia
Nacional contra el Cincer.

i Académico numerario,

1 Instituto Nacicnal de Cancerologia.

Pack 2 y Oslen ? comunicaron sobrevidas de cinco afios
en 14 y 13 por ciento respectivamente de los enfermos
que tuvieron invasidn neopldsica ganglionar regional.
La mortalidad es debida, en la mayoria de las ocasio-
nes, a metistasis a distancia y excepcionalmente a in-
vasién regional.

La aparicién de actividad tumoral en 80 por ciento
de los enfermos durante los 18 meses posteriores al
tratamiento quirirgico ¢ indica que en el momento
de realizarse éste existian metastasis subclinicas en
otras pattes del organismo. Por tal motivo, solamente
una terapéutica capaz de contrelar o destruir las mi-
crometdstasis no extirpadas podria, tedricamente, me-
jorar su prondstico,
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Observaciones tanto clinicas como cxperimenta[es

sefialan un papel importante a factores inmunoldgicos
en la evolucidén del melanoma.,

La desaparicién espontinea ocasional de esta neo-
plasia,>* a veces después de la administracién de tras-
fusiones sanguineas de enfermos curados de melano-
ma,” indican la presencia de mecanismos de defensa
en el organismo de los enfermos capaces de controlar
¢l crecimiento tumoral,

Con la demostracién de la existencia de antigenos
tumor-asociados en las células de esta neoplasia, se
iniciaron ensayos de valorar la respuesta inmunoldgica
celular y humoral en enfermos con este tumor.

Varios estudios han mostrado una deficiencia in-
munolégica en un alto porcentaje de enfermos. Utili-
zando dinitroclorobenzeno (DNCB) para medir la
respuesta inmunocelular, Morton ® encontrd una reac-
cién normal de hipersensibilidad cutinea retardada en
los casos de enfermedad localizada o en etapa de re-
gresion espontinea, mientras que los enfermos con
diseminacién neopldsica mostraron disminuida su reac-
tividad inmunolégica. Ademas, el titulo de anticuerpos
antimelanoma se encontré mis elevado en el suero de
los enfermos con neoplasias localizadas al compararlos
con los que tenfan enfermedad generalizada; se ma-
nifiesta una correlacién entre inmunocompetencia y
buen prondstico e inmunoincompetencia y mal pro-
néstico.

De las dos ramas del aparato mune, la mediada
por células, es decir, linfocitos T timodependientes,
parece desempefiar un papel mds impostante que Ia
rama humoral de anticuerpos en el control de tumofes
ya establecidos o en la prevencidén en el desatrollo de
ellos.

Con objeto de restituir o aumentar ]a respuesta in-
munofogica, frecuentemente deprimida o abolida en
los enfermos con melanomas, se iniciaron ensayos
inmunoterapéuticos por medio de [a administracién de
compuestos capaces de modificar la naturaleza y «l
grado de dicha respuesta. A estos compuestos se les ha
denominado inmunomoduladores.

Entre el grupo de microotganismos con capacidad
moduladora inmunolégica ha sido el bacilo Calmette-
Guerin (BCG) el que mayor atencién experimental
y clinica ha recibido.

El BCG es un potente compuesto capaz de aumentar
la respuesta inmune a una amplia variedad de anti-
genos y estimular la respuesta del sistema reticuloendo-
telial. Si bien su mecanismo intimo de accidén se desco-
noce, su actividad antitumoral se ejerce probablemente
a través de la estimulacién inespecifica del sistema
inmune. .

Numetosos estudios han demostrado la efectividad
del BCG en la prevencién y tratamiento de neopla-
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sias en animales %% y humanos.?’* 1% La respuesta anti-
tumoial ha sido dramdtica y definitiva cuando el BCG
ha sido aplicado intratumoralmente en el tratamiento
de lesiones cutineas de melanoma.*™

Su empleo es razonable como una terapéutica sis-
témica coadyuvante en los casos de enfermedad lo-
corregional que tienen mal prondstico y en los que
existen, en un alto porcentaje, micrometdstasis sub-
clinicas.

En razén de tal criterio, y con objeto de tratar de
mejorar los resultados en el control tumoral de los
enfermos que acuden al Instituto Nacional de Cance-
rologia, en marzo de 1973 se inicié un protocolo de
manejo del melanoma mediante el tratamiento combi-
nado de cirugia ¢ inmunoterapia activa inespecifica
con BCG para los casos de enfermedad locorregional,
BCG sistémico en tumores diseminados e intratumeral
en lesiones cutineas multiples.

"El andlisis critico de la experiencia obtenida es el
motivo de esta comunicacién.

Material y métodos

Se incluyeron en este andlisis los expedientes de enfer-
mos de melanoma vistos. entre marzo de 1973 a di-
ciembre de 1976, que llenaron los siguientes requi-
sitos:

a) Tener comprobacién histoldgica de melanoma.
Los casos ocasionales diagnosticados como “com-
patibles con” no fueron incluidos.

&) Haber recibido un minimo de cuatro dosis de
BCG.

¢} Haber sido fratados antes del 10. de enero de
1977 con objeto de tener una observacion mini-
ma de seis meses,

Ademés de los estudios de rutina, se efectuaron
exdmenes de funcién hepatica, valoracién del aparato
inmunocelular mediante pruebas cutineas con derivado
proteico purificado (PPD) y DNCB, conteo de rose-
tas “T" y dosificacion de inmunoglobulinas, antes y
después del tratamiento quirirgico y posterior a Ja
administracién de cuatro dosts de BCG.

Los resultados iniciales de la valoracion del aparato
inmunocelular de esta serie de enfermos fueron comu-
nicados por Mora,® quien informé del mejor pronds-
tico de los pacientes que recuperaron su respuesta
inmunocelular después de haber recibido BCG.

Para sefialar el nivel de invasidn en profundidad
del tumor primario y apoyar la indicacién de efectnar
diseccién ganglionar regional, se utilizd la clasifica-
cion de Clark.”® En los casos de niveles I y II, es
decir, que el tumor penetraba hasta la capa papilar,
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Cuadro 1 Protocolo de manejo de enfermos con melanoma

Etapas inicizles (locorregional)
1. Excisién amplia tridimensional
2. Niveles Ty Il de Clatk, Protocolo BCG complementario
3. Niveles IIL, IV y ¥ de Clark. Diseccion ganglionar locorre-
gional, en continuidad, si factible, Protocolo BCG comple-
mentario
Ftapas avanzadas (diseminado)
1. Lesiones cutineas diseminadas. BCG intratumoral

2, Metdstasis viscerales. Protocolo BCG

no se realizd extirpacidn ganglionar, ya que dicho
autor précticamente no encontrd metastasis histologi-
cas en tales casos. Se hizo diseccién ganglionar cuando
el estudio histopatolégico mostrd invasién del espacic
entre las capas papilar y reticular, o bien de la reticular
o del tejido celular subcutineo (niveles ITI, IV y V)
v en los que el autor mencionado sefiala una frecuencia
de metastasis histolégicas entre 17 y 64 por ciento de
los casos.

El protocolo de manejo general para el grupo de
casos presentados se muestra en el cuadro 1.

Los enfermos fueron clasificados en tres grupos de
acuetdo con la extensién clinica de la enfermedad
(cuadro 2).

Las dosis de BCG se muestran en el cuadro 3. La
frecuencia de aplicacién varié de acuerdo con el grupo
en el que quedé clasificado el enfermo.

El BCG* utilizado fue de la vacuna liofilizada de la
cepa 1 331 del Statems Seruminstitud de Copenhague,
preparada por el Instituto de Higiene de la Secretaria
de Salubridad y Asistencia siguiendo las normas de
la Organizaciébn Mundial de la Salud.”

Se utilizd la via intradérmica, aplicando los 5 pg.
diluidos en 1 cm. en tres o cuatro botones separados

* Donado por la Secretaria de Salubridad y Asistencia.
Cuadro 2 Clasificacién de enfermos de acuerdo con el estadio

clinico ¢ histopatolégico

1. Tumor primario localizado
Bordes y lecho lifwes
No metdstasis
Invastén microscopica en borde
quirdrgico
1, Tumor locosregional
Metdstasis ganglionares regio-
nales, (Primer relevo)
) Invasidn micro y macroscd-
pica en borde quinirgico
ITY. Tumor avanzado
#') Nédules cutdnecs
b) Metdstasis a distancia
&) Metdstasis viscerales

Cuadro 3 Dosis de BCG por grupo

3.91 X 10% X mg. {5 mg.)

Grupo | mg. cada dos semanas por dos dosis

5

$ mg. mensual por 12 meses
3 mg. cada 4 a 6 meses
Grupe II 5 mp. semanal por cuatro dosis
5 mg. mensual por 12 meses

5

mg. cada 1 a 6 meses

Grupo I a, by b 5 mg. semanal por 8 dosis
5 mg. mensual por 12 meses
5 mg. cada 4 a 6 meses
Intratumaoral

a' 3,91 ¥ 102 por ml, De 5 a 15 ml. por se-
sidn

pot una distancia de 5 a 7 cm., en la piel de las
regiones interescapulares y el tercio superior de muslos,
respetando el drea del tumor primario y sus regiones
de drenaje. '

Con frecuencia las aplicaciones hubieron de pospo-
nerse debido a intensas reacciones locales o generales,

Se observé a los enfermos cada semana durante los
dos primeros meses y luegoe cada mes, registrando la
reaccidn general y la local.

Los resultados parciales de fas complicaciones han
sido informados previamente;*® se presentaron a veces
reacciones locales y generales que obligaron a pospo-
ner la siguiente aplicacién de BCG.

El nlimero de casos por analizar en esta comunica-
cion es de 83.

De ellos, 44 fueron del sexo femenino y 41 def
masculino.

La edad por decenios aparece en el cuadro 4.

La localizacion del tumor primario se muestra en
el cuadro 3.

Fueron manejados previamente fuera de la jostitu-
c16n 54 enfermos (63 por ciento); en la gran mayo-

Cuadro 4 Edad por decenios

Afos Nimero
de casos
<20 3
21 a 30 3
31 a 40 9
41 a 50 21 {minima 15 afos)
51 a 60 17 (méxima 83 afios)
61 270 17
71 a 80 12
B8O 1
TOTAL 85

CIRUGIA E INMUNOTERAPIA DEL MELANOMA
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Cuadro 5 Localizacidén del tumor primario

Piel 13
Cabeza y cuello {

Mucosa 7
Miembro pélvico 12

Miembro inferior )
i Pie 29
Miembro superior 11
Tronco ' 13
TOTAL ' 85

ria de casos el tratamiento consistid en biopsia, dre-
naje, fulguracidén del tumor primario y en ocasiones
la extirpacién de un ganglio con fines diagndsticos.
S6lo 31 (36 por ciento) no habjan sido tratados
antes de su ingreso al Instituto Nacional de Cance-
rologia.

En 31 casos fue posible medir el tumor ptimario;
en siete, el tamafio fue de 2 a 5 cm. y en 24, mayor
de 5 em,

Tomando en consideracidn el nivel de invasién del
tumor primario, se practicaron 60 disecciones ganglio-
nares, de las cuales 19 fueron continuas, es decir,
extirpacién en bloque del primario o del sitio del mis-
mo en conjunto con el irea linfoportadora y 41 dis-
continuas. Estas iltimas fueron practicadas cuando no
fue factible anatémicamente realizar la extirpacidn
en conjunto del primario y los ganglios pot la distan-
cia y ubicaciébn que mediaba entre los mismos.
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1 Proporcidn de sobrevida en melanomas con metdstasis gan-
glionares.
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Se encontraron metdstasis histolégicas en los gan-
glios de 34 (56 por ciento) disecciones y en 26 (33
por ciento) el informe fue negativo.

Control tumoral

Se analizan los resultados separando los casos en tres
grupos de acuerdo con la extensién de la enfermedad.

El tiempo de control ha sido de 6 a 42 meses,

En el grupo 1 se encuentran 39 enfermos en los que
la neoplasia estaba localizada, incluyendo los casos con
diseccidn ganglionar en los que ¢l estudio histolégico
no mostré metastasis.

En este grupo, de seis pacientes manejados en el
Instituto Nacional de Cancerologia sin tratamiento
previo, cinco se encuentran vivos sin evidencia de
actividad, y uno murid a los 24 meses a causa de su
tumor. Siete enfermos fueron tratados previamente
a su ingreso al instituto. De éstos, tres estin vivos
sin tumor, uno se perdié a los 12 meses, sin actividad
tumoral y tres murieron con diseminacién neoplasica.
De los 26 enfermos en quienes se efectud diseccion
ganglionar y en los que Ja pieza operatoria no mostrd
metastasis ganglionares, 18 se encuentran libres de ac-
tividad tumoral; siete han muerto, seis 2 causa de la
enfermedad y uno por otras causas. Un enfermo que
se perdi6 a los 30 meses, mostraba actividad. Suman-
do los subgrupos anteriotes, en los cuales estin in-
chiidos casos manejados previamente fueta de la ins-
titucién, primarios de mucosa y lesiones primatias
avanzadas, peto que no mostraron metdstasis histo-
l6gicas, 26 de 39 (66 por ciento) se encuenttan sin
actividad tumoral, dos (5 por ciente) perdidos y 11
(28 por ciento) han muerto.

Se clasificaron en el grupo II (locorregional) 34
enfermos en quienes se encontraron metdstasis histo-
légicas ganglionares regionales, incluyendo aquellos
en que la diseccién se efectud con fines terapéuticos.

Los 34 casos son analizados por el método de tabla
de vida,”® a modo de poder comparar los resultados
obtenidos con una serie semejante 22 de la Univet-
sidad de California (UCLA) referente a mortalidad
y conttol tumoral,

En la figura 1 se superpone la sobrevida obtenida
en los enfermos del INC con Ia de dos gmpos tra-
tados en la UCLA, uno con cirugia exclusivamente y
otro que recibié BCG complementario.

En Ja figura 2 se muestra las proporcidn de enfer-
mos controlados libres de actividad en el grupo tra-
tado con citugia y el tratado con citugia e inmuno-
terapia, en Ja UCLA y en el INC.

Los nimeros que se sefalan con un quebrado, indi-
can el nimero de enfetrnos vivos y libres de enfer-
medad en ambas grificas sobre el ndtmero de enfermos

ARTURO BELTRAN-ORTEGA Y COL.



con riesgo de muerte y recurrencia, respectivamente,
durante ese intesvalo.

Es de notar que en las dos gréficas todos los puntos
que representen al grupo tratado con inmunoterapia
se encaentran por arriba de los puntos del grupo de
control, sefialando un posible efecto benéfico.

En 24 enfermos la diseccién ganglionar fue discon-
tinua, debido a la imposibilidad anatémica de efectuar
una diseccién en bloque,

En el cuadro 6 se analiza Ja supervivencia obtenida
en este grupo de enfermos comparindola con los que
se informan en una serie de Southwick.?2 Debe hacerse
notar que €l grupe tratado en el INC recibié BCG
complementario y que su anilisis no es valorable esta-
disticamente por no tener 5 afios bajo control.

El anilisis detallado del grupo I serd motivo de
una comunicacidn futura.

La sobrevida actual de los doce enfermos de este
gtupo es la siguiente: siete han muerto con disemina-
cién neopldsica, cuatro antes de seis meses y tres entre
seis y doce meses; cuatro se encuentran vivos; dos a
18 y 12 meses y dos a seis meses después de haber sido
tratados con combinacién de cirugia, radioterapia, qui-
mio e inmunoterapia. Una enferma con lesiones mal-
tiples cutdneas, sin metéstasis viscerales, se encuentra
viva y sin actividad 42 meses después de haber sido
tratada con BCG intratumoral,
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2 Proporcibn de recurrencia en melanomas con metdstasis gan-
glionares,

CIRUGIA B INMUNOTERAPIA DEL MELANOMA

Cuadro 6 Comparacién de resultados de diseccién discontinua
con ganglios positivos

Casos NEA V.A. Muertos
Southwick (Chicago)* 9 0 o 9
Beltran (INC)** 24 14 2 8

¥ Resultados a 5 afos.
#% BCG coadyuvante,

Tiempo de sobrevida en pacientes del IN.C.

Meses : Vivos
42 5
24 2
12 3
& 6
16

Discusidn

La demostracién de la existencia de una respuesta
ismunolégica al melanoma, indicada por la presencia
de antigenos tumorales en los enfermos, despertd
gran interés en la aplicacién de métodos inmunotera-
péuticos capaces de controlar la enfermedad.®

Los mecanismos por los que el organismo puede
reaccionar en contra de las células tumorales son: a
través de anticuerpos, de macréfagos y de linfocitos
citotdxicos,

Se ha demostrado aumento en la respuesta de dichos
linfocitos in witro, después de la aplicacién de BCG.**
Esta y otras propiedades del BCG fueron las razones
para su utilizacién en los pacientes del INC.

En el anilisis de resultados, es apreciable que el
tratamiento combinado de cirugia e inmunoterapia pa-
rece haber mejorado el prondstico de los enfermos
tratados en el INC.

Se ha obtenido un buen control tumoral en los pa-
cientes con neoplasias localizadas que no habian reci-
bido tratamiento previo. El resultado es menos satis-
factotio en los casos que fueron manejados previa-
mente, asi como en los enfermos a quienes se les
préctico diseccién ganglionar debido a invasién neo-
plisica de la dermis profunda, y el estudio histopato-
logico no demostré metdstasis ganglionares.

Los enfertmos incluidos en el grupo II, con neopla-
sias locorregionales son aquellos en quienes tedtica-
mente el tratamiento inmunoldgico seria de mayor
beneficio, al ser factible el control de las metdstasis
subclinicas distantes presentes durante el tratamiento
quirtirgico, y en los que el ntumero de células tumora-
les podria ser menor de 10°. Los estudios de Mathé #
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demostraron un efecto antitumoral efectivo del BCG,
cuando el nimero de células neoplisicas fue menor de
10°, Esto parece confirmarse en los pacientes del gru-
pe I _

Al no contar con un control doble ciego para com-
paracion de resultados, se analizan las cutvas de sobre-
vida y recurrencia obtenida en los enfermos del INC
y de la UCLA que fueron tratados con cirugia y
BCG y se comparan con las curvas del grupo control
de dicha institucién, en fos enfermos que no recibieron
ipmunoterapia y fueron tratados exclusivamente con
cirugia.

Hay que sefialar que en la serie del INC se inclu-
yen enfermos con lesiones primarias muy avanzadas
en relacién con los pacientes de otras instituciones,
como son los del grupo control, €l estudio de cuya
comparacién ya ha side informado #* en comunicacién
a la Academia Mexicana de Cirugia.

Las cutvas de sobrevida y control tumoral de los
pacientes del INC se encuentran por arriba de las del
grupo control de la UCLA, lo que parece indicar un

robable efecto terapéutico benéfico del BCG en el
control de la enfermedad subclinica.

Es también evidente la sobrevida mayor obtenida
hasta la fecha en los enfermos de esta serig, en rela-
cion con la informada por Southwick.

A pesar del tratamiento combinado y de la mejoria
obtenida en el contro] tumotal, un niimero elevado de
enfermos presentan recarrencia y mueren a causa
de la enfermedad. Es necesario desatrollar nuevos
enfoques terapéuticos orientados hacia la mejorfa de
los resultados obtenidos hasta €l presente.

El doctor Arturo Beltran Ortega recibid su titulo de mé-
dico cirujano en 1948, siendo el tema de su tesis profesional
el de “Diagndstico del carcinoma prostitico y su relacion
con las fosfatasas”, Inicid su adiestramiento en oncologia en
¢l Hospital General de la Secretaria de Salubridad y Asis-
tencia y posteriormente en el Instituto Nacional de Cancero-
logia, de 194> a 1952. De 1953 a 1938, completd su
adiestramicnto en cirugia oncoldgica en los hospitales Me-
morial de Nueva York y Roswell Park Memorial de Buffalo,
asi como en otros hospitales de la Unién Americana. Es
profesor de Introduccién a la Clinica, con radicacidn en el

Instituto Nacional de Cancerologia, institucién en la cual
desempefia el cargo de Jefe de la Division de Cirugta. Ade-
mas de su intensa actividad en cirugia oncolégica, tiene
actualmente como linea de investigacion la del uso de la
vacuna BCG en el tratamiento de tumores malignos.

La Academia Nacional de Medicina lo recibié como
micmbro numerario el 12 de mayo de 1977.
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COMENTARIO OFICIAL

GUILLERMO CarvaJar *

El trabajo que hemos escuchado representa un esfuerzo muy
loable € importante en nuestro medio, realizado por el grupo
que encabeza el doctor Arturo Beltrin Ortega, en el Instituto
Nacional de Cancerologia. Es loable, porque pretende —y
consigue— mejorar el prondstico en esta neoplasia, que si
bien es cierto algunas veces tiene un curso impredecible,
en 80 por ciento de los casos presenta recurrencias o metds-
tasis dentro de los 18 meses siguientes al tratamiento inicial.
Es importante porque €5 el primer trabajo realizado en Mé-
xico ¢con una casuistica considerable, utilizando la inmuno-
terapia con BCG.

Las complicaciones locales provocadas por esta vacuna,
que van desde ulceracion, induracién y prurito, hasta linfa-
denopatia regional, se acompaiian por complicaciones orga-
nicas generales que van desde escalofrios y fiebre, pasando
por niduseas, mialgias, artralgias, hepatitis, infeccién micobac-
teriana progresiva, eritema nudose, uveitis, trombocitopenia,
anafilaxia, choque tuberculinico y aun muerte, no se presen-
taron en los pacientes del doctor Beltrin. Esto puede ser
debido a la via de administracién, a que la mayoria de
los pacientes con melanoma (excepto en los casos diserni-
nados) no presentan inmunodepresién y a que, en general,
los pacientes con buen estado inmunoldgico, tanto celular
como humoral, responden mejor a la inmunoterapia. Ade-
mias, como ban demostrado Hanna y Bucanna el BCG
y las células de melanoma humano poseen componentes
antigénicos comunes, determinados con anticuerpos especi-
ficos contra el BCG, obtenidos en cobayes y usando inmu-
noelectronmicrascopia. Esta observacién también fue apoyada
por una prueba de citotoxicidad del suero inmune depen-
diente del complemento. De acuerdo con lo anterior, la
profilaxia, o la terapéutica mediante BCG que ha sido consi-
derada una estimulacidén inmune inespecifica, al menos para
el melanoma puede ser especifica, ademis del efecto estimu-
lante probado, sobre el sistema reticuloendotelial.

Permitaseme comentar brevemente un trabajo reciente de
Seigler y su grupo de la Universidad de Duke,? sobre “trans-
ferencia adoptiva e inmunizacién activa especifica de pa-
clentes con melanoma maligno”, en que utilizd dos grupos
de pacientes. El primero con 149 casos, fue sometido a cua-
tro etapas de tratamiento. En la primera, después de la
evaluacién inmunologica se les sensibilizdé con BCG. En la
segunda etapa se dieron refuerzos con BCG cutineo, subcu-
tinec o a metistasis ganglionares. En la tercera etapa se
temaron 5 X 10# linfocites autdlogos y se colocaron durante
4%-72 horas sobre células tumorales autélogas o alogénicas,
teadministrdndolas intravenosamente; esta etapa tenia pot
objeto demostrar la eficacia de la transferencia adoptiva de
la inmunidad mediada por células. La cuearta etapa consistié
en la vacunacidén con un inécule subcutineo o intratumoral
de células autdctonas irradiadas {10000 r) después de tra-
tarlas con neuraminidasa, para aumentar la inmunidad con-
tra el tumor. En el grupo II, con 120 pacientes, sélo se
utilizé inmunizacién activa cada 4-6 semanas con 2.5 X
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107 c¢élulas de melanoma tratadas con neuraminidasa e
irradiadas (10000 r), usando el BCG coma coadyuvante.
Los resultados obtenidos no difirieron en funcién de Ia lo-
calizaciéon del tumor primaric por cualquiera de los dos
regimenes terapéuticos, Del grupo I, 13 por ciento de
los pacientes no han tenido metastasis y tampoco recutren-
cia, comparados con 48 por ciento de los pacientes del grupo
I1. De los pacientes del grupo I a los que les fueron extir-
padas quiriirgicamente sus metastasis v que fueron tratados
con lamunoterapia subsecuentemente, 25 por ciento tuvieron
recurrencia, comparado con ¢ por ciento de la poblacion del
grupo II. Aproximadamente un tercio de los pacientes pre-
sentaron progresion de su enfermedad en el régimen multifi-
sico, mientras que solo 12 por ciento progresaron con la
hiperinmunizacién activa. Hasta junio de 1975, de los 149
pacientes del grupo I, 109 estaban vives (63 por ciento);
en el grupe II, de los 120 pacientes acumulados hasta junio
de 1975, la sobrevida era de 95 por ciento. Finalmente, de
los 269 pacientes de ambos grupos, habian muerto 61 (23
por ciento} y vivian 67 por ciento. Debe mencionarse, sin
embarge, que sélo un nimero pequefio de pacientes han
tenido remisidn de lesiones metastdsicas, lo que indica
Ia falta de eficacia de cualquiera de los dos regimenes para
lograr la destruccion de éstas.

También se observé la ineficacia de ambos regimenes en
48 de los pacientes, que tuvieron enfermedad progresiva
durante el tratamiento. Es claro que los diferentes pardmetros
del sistena inmune pueden actuar antagonistica, sinergistica
o independientemente uno de otro, Cuande se comprendan
raejor Jos mecanismos inmunolégicos involucrados en el
huésped con tumor, serd realmente posible manipular el sis-
tema.

El propésite de resumir el trabajo anterior es ¢l de suge-
rir al dactor Beltrin la posibilidad de emplear al BCG con
un antigeno derivado del melanoma, con el deseo de que sus
resultados sean todavia mejores, El es unc de los oncéloges
mds distinguidos de nuestro medio, con inquietudes intelec-
tuales que lo han llevade a explorar nuevos procedimientos
terapéuticos en el cincer. En el trabajo que comento se
comunica acerca de une de ellos, pero estoy seguro de que
en un futuro cercano nos presentard sus experiencias en ottas
areas de la oncologia. Antes de terminar, quiero felicitarlo
muy calurosamente por su trabajo y darle la mds cordial
bicnvenida a csta centenaria academia. 5¢ que sus experien-
cias habrin de entiquecer e} acervo del conocimiento médico
de la membresia, asi como esti contribuyendo a la supera-
cion de la oncolegia mexicana.

Quisicra terminar con las siguientes palabras, de un hom-
bre excepcional: *, . .Hace unos cuantos afios Borrel subrayd
que ¢l reconocimicnto de la inmunidad natural representaba
Ia clave del problema del cincer. Esta es también mi opinidn,
pero estoy convencido que la inmunidad natural no depende
de la presencia de anticuerpos, sino que esti condicionada
por fuerzas puramente celulares.”

.. .Pero caballeros, no querernos vislumbrar el futuro con
pesimismo. 81 podemos proteger algunos animales experi-
mentales en forma sencilla y segura contra la infeccién con
material tumoral de virulencia colosal, entonces, seguramente
existe la posibilidad de lograr lo mismo en un ser humano.
Cuanto mas profundamente penetremos en el mecanismo de
los experimentos en animales, mayores serdn las posibilida-
des de promover después la terapéutica de la enfermedad en
el humano. Para el arte médico se aplica la frase: Natora
artis magistra”
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Lo anterior fue dicho en una conferencia dictada el 1° de
junio de 1908 en la Universidad de Amsterdam por Paul
Ehrlich.®
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