SIMPOSIO

El conocimiento moderno
de la biologia del cancer

L INTRODUCCION

GERMAN GARCIA-GARCIA®

El conocimiento moderno de la biologia del cédncer
proporciona una imagen dindmica del fenémeno c4n-
cer, sustrayéndolo al hecho insélito y migico de la
mutacién de una daica célula, hipdtesis de Fiatkow que
hasta ahora persiste con 1a terquedad que persisten los
eITOres,

La realidad del proceso de cancerizacidn, avance
pausado y en etapas sucesivas, sittia al cincer dentro del
acontecer bioldgico. No es una enfermedad, es ni mas ni
menos que un gesto de rebeldia y de liberacion a la
severa codificacién del desarrollo y de la dife-
renciacién.

El ratamiento del cincer cs, hoy, el empefio en per-
seguir y aniquailar al hijo rebelde, en lugar de orientarlo
desde sus primeros pasos hacia la ruia del buen
proceder,

Este simposic no ofrece hipdtesis de una singular
génesis del céncer ni tampoco panacea para los diversos
cdnceres. Es un balbuceo de transito, del aprender al
conocer,

P Joon mesién ocdinnsia do e Academia Nacional do Medicina,
el 29 de octubee de 1986,
*Académico titular. Hospital Eapeial.

II. LA CELULA CANCEROSA.
RETO Y MITO

LUIS BENITEZ-BRIBIESCA*

La célula cancerosa representa una célula alterada pro-
fundamente, tanto desde ¢l punto de vista morfoldgico
como desde el punto de vista funcional, antigénico y
genético. Es por eso quizis que ha despertado el inlerés,
no sélo de oncélogos y de patdlogos, sino de bidlogos,
bioquimicos, inmundélogos, biofisicos y genetistas. Es a
la vez un mito y un reto para el bislogo celular,

Puede decirse, en 1érminos generales, que una célula
maligna proviene de una célula benigna transformada.
Sin embargo, la transformacidn no es un cambio siibito
que ocurre en un momento dado, por el coatrario parece

*AcsdEmice nurerario,
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que se trata de un proceso gradual duranie el cual las ge-
neraciones sucesivas de ¢élulas que fucron expuestas a
compucstos carcindgenos adquicren la caracicristica
irreversible de Ia transformacién neoplisica. Estas célu-
las transformadas completamente son las que finalmen-
tc sor capaces de invadir, de dar mctdstasis y de destruir
a su huésped. Sc sabe que la transformacién maligna
comprende por lo menos dos pasos, uno gue es el de la
transformacién propiamente dicha de la célula benigna
alacélulamaligna, y otro el cambio de esa ¢¢lula trans-
formada a una célula capaz de dividirse incesantemente
para producir ¢l crecimiento tumeoral caracteristico de
las ncoplasias malignas. Aunque esle conceplo cldsico
de dos pasos se ha ido manteniendo desde que fue pro-
puesto hace mas de 50 afios, es factible suponer, con los
conocimicntos actuales, que existen quizds uwno o dos
pasos mas que comprendan cambios definidos de la
expresién genética y del fenotipo, mediante los cuales
1a célula se transforma de célula con capacidad prolife-
rativa incontrolada, en célula invasora de los tejidos
circundantes y por iltimo, en célula capaz de dar siem-
bras a distancia o metésiasis,’

Los procesos intracelutares de tipo molecular que
ocurren para llevar a cabo esa conversidn de células
normales a células cancerosas, son todavia poco cono-
cidos, pero la investigacién moderna estd aportando una
copiosa informacién que amplia considerablemente
nuestros conocimientos sobre los cambios moleculares
involucrados. Cualquiera que sca el mecanismo central
que explique estos cambios, es evidente que cl fenolipo
de las células cancerosas difiere claramente, en muchas
formas, de aquél de las células normales. Estas diferen-
cias pueden ser divididas arbitrariamentc en las siguien-
tes: 1. Cambios y alleraciones morfoldgicas; 2. Altera-
ciones del crecimicnto tanta in vive comno in vitro; 3.
Alteracioncs metabdélicas; 4. Cambios cariotipicos; 5.
Alteraciones antigénicas; 6. Alieraciones de la superfi-
cie celular y 7. Alleraciones en los genes tanto cualitati-
vas como cuantitativas. Es importantc hacer notar que
ninguna de estas desviacioncs de lo normal estd presen-
te, en forma invariable, en (odas las células transforma-
das, y ninguna puede considerarse en forma aislada
como marcador del fenotipo canceroso. La tGnica prue-
ba definitiva de que una célula normal sc ha wansforma-
do en una célula cancerosa es su capacidad de crecer
cuando se implanta cn un huésped apropiado y de cau-
sar la muerte de ese mismo huésped.

Dado lo extenso del tema y 1a abundancia de la lite-
ratura respectiva, me he permitido seleccionar para esta
presentacion sélo algunos de los aspectos que considero
mis relevantes de la investigacién moderna en biologia
de la célula neoplisica.

Alteraciones morfoldgicas

Desde que el microscopio se intredujo como instrumen-
10 para cl diagnéstico de los procesos patolégicos, 1la-

mé la atencién el eswudio de las céfulas neoplisicas. La
diversidad dc formas y de caracteristicas de los diferen-
tes canceres, hizo en un principio dificil que los
investigadores pudicsen definir y resumir codles son las
caracteristicas comunes a fas células maligras, Paulatli-
namentc sc¢ pudo llegar a un consenso universal para
aceptar cuiles son las alteraciones morfoldgicas funda-
mentales, que permiten al microscopista identificar con
cericza una ¢dlula maligna. Quizds cl conceplo mas
importante en esle campo es el que sc reficre a la ana-
plasia. Este concepto indica que una célula ha perdido
en mayor o menor grado la diferenciacién que caracteri-
za a su célula de origen. Esta reversidn de diferencia-
cién puede tener diversos grados hasta Hegar a una
célula totalmente indiferenciada; por ¢llo se habla, en
patologia de ncoplasias malignas, dc aquéllas bien dife-
renciadas, medianamente diferenciadas, poco diferen-
ciadas e indiferenciadas.

Esta [alta de diferenciacion o anaplasia se cxpresa no
sélo a través de cambios morfoldgicos, sino también de
cambios funcionales, metabdlicos ¢ inmunoidgicos.
Las células exhiben caracteristicamente pleomor(ismo
nuclear, asf como celular. Pueden fener grandes ni-
cleos, pero ellas mismas pueden ser mucho'mds grandes
que sus células de origen y que sus células vecinas, Los
miclecs conticnen una abundancia de dcido desoxirri-
bonuclcico y son por ello generalmente hipercromiti-
cos. Los miclcos son desproporcionalmente mds gran-
des que 1a célula normal y 1a relacién miclcocitopldsmi-
capuede llegarascrcasidelalenvezdeserdelad
G de 1 a6 como ocurre en la célula adulta difercnciada.
La morfologia nuclear también es muy variable y la
cromalina puede encontrarse en masas y distribuida a lo
largo dc la membrana nuclear. Es también frecuente
observar muchos nucleolos prominentes, lo que ¢s un
indice morfoldgico dek aumento de la capacidad de sin-
tesis de estas células.

Entre mé4s anaplisico es un tumor generalmente sc
observan mas figuras de mitosis y €stas son a su vez
ancrmalcs, encontrandose que el huso cromdtico en vez
de tener solamente dos polos puede tencr tres, cuatro,
cinco o muchos mds y asi los cromosomas distribuirse
en una forma andrquica hacia cada polo de este huso
mitdsico. Esto ¢s 1o que se conoce comao mitosis bipola-
res, tripolares, letrapolares o muliipolares y tiene lugar
generalmente solo en las neoplasias malignas.

Es frecucnte observar que en los limiles de las neo-
plasias con su tejido circundante existen células que se
desprenden e invaden el estroma circundante; a este fe-
némeno se le conoce como invasividad y serd discutido
mis adelante. Por dltimo, las células neoplisicas puc-
den desprenderse y alojarse en otros érgances distanies,
lo que se conoce como metdstasis; este fenémeno tam-
bién, salvo excepciones bioldgicas, ¢s un fendmeno ca-
racteristico dc la neoplasia maligna.

Desde el punto de vista de la microscopia electréni-
ca, de la histoquimica y de los ¢studios inmunocitoqui-
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micos, s¢ han ampliado las observaciones morfolégicas
cldsicas del microscopio de luz. Las estructuras intcrnas
pucden adquirir caracteristicas morfoldgicas poco usua-
les, tales como fa acentuacion de la cromatina nuclear
en agregados a lo largo de la membrana nuclear, la
simplificacidn del reticulo endopldsmico rugoso, au-
mento de los ribosomas libres, un gran pleomorfismo de
las mitocondrias, en ocasiones con cristales o cristaloi-
des en su interior y ademds desorganizacion del citoes-
queleto. Este dltimo pucde ser de gran importancia para
¢l diagndstice y caracterizacion de ciertas ncoplasias:
por ejemplo, la presencia de citoquerating, que s¢ ¢n-
cuentra s6lo en células epiteliales y mesoteliales, resul-
1a un indicador muy adecuado para cl diagndstico de
carcinomas y de mesoteliomas.?

El estudio de la morfologia de las células y tejidos
neoplasicos s lan extenso que ha sido motivo de nume-
rosas publicacioncs y constituye actualmente et método
mis preciso para ¢l diagndstico y a clasificacién de las
ncoplasias. Este estudio es indispensable para diagnds-
tico, prondstico y tratamicnto de los cinceres,

Los cambios morfolégicos de las células no son mas
que ¢l resultado o la expresidén de las alleraciones bio-
quimicas y genéticas que tienen lugar durante la trans-
formacién y progresion maligna y probablemente son
los dltimos en manifestarse.

Productos oncofetales y otras protelnas marcadoras del
cdncer

Como se mencionaba anteriormente, las células cance-
rosas representan ¢élulas con diferentes grados de des-
diferenciacién. Este [endmene se manifiesta no sélo
morfeldgicamente sino también desde ¢l punto de vista
metabdlico y genético, pucs sc cxpresan programas
caracteristicos de células embrionarias o [elales que
deben estar normalmente suprimidos cn las células
adultas diferenciadas. Asi, la sintesis de protcinas que
son necesarias para el feto y el embrion, pero que no
deben existir en el adulto, liene lugar en la célula malig-
na preduciendo los lfamados antigenos oncofelales. Los
mds ampliamente estudiados, conocidos y empleados
actualmente cn fa clinica para el diagndstico y segui-
miento de los enfermos con cinceres son la alfa feto
protcina, ¢l antigeno carcinoembrionario, la fraccicdn
beta de la gonadotrofina coridnica, la beta-2-microglo-
bulina, algunas isoenzimas de la fosfatasa alcalina
como la isoenzima P y las isocnzimas de la deshidroge-
nasa lictica 4 y 5.2 Si bien no todos los cdncercs sinte-
lizan estas proteinas, algunos de cllos lo hacen en canti-
dades suficientes como para ser cuantificadas en los
liquidos organicos o determinadas por métodos inmu-
nocitoquimicos en los cortes de 1ejidos de estos tumo-
res. La alfa feto proteina la sintetizan fundamentalmen-
te los cinceres del higado y algunos tumores gonadales
de testiculo y del ovarie; el antigeno carcinoembriona-
rig s sinfetizado principalmente por tumores del tracto

digestivo y en particular por los cdnceres del colon y Ia
fraccidn beta de 1a gonadotrofina coriénica cs sintetiza-
da principalmente por tumores del trofoblasto,”

La isocnzima dc la fosfatasa alcalina ilamada P o
Regan se encuentra aproximadamente en ¢l 10 por cicn-
to de los cinceres de diferente estirpe y el aumento de la
glucosa 6 fosfato deshidrogenasa y deshidrogenasa 14c-
lica, enzimas de los ciclos glucoliticos, marca una
caracteristica sefialada por Warburg desde hace muchos
afios y que se refiere al predominio de la glucdlisis
anacrdbica en tejidos neopldsicos, Quizds por cllo ¢s
mis [recuente encontrar en las neoplasias malignas las
isoenzimas 4 y 5 de la DHL. Aungue éstas son las pro-
lcinas mas conocidas y comiinmente usadas en Ia clini-
ca oncoldgica, es posible afirmar, sin lugar a equivocar-
s¢, que en la actualidad se conocen mis de 40 sustancias
de este tipo y que dia con dia parcce encontrarse nuevas
que funcionan como marcadores de diferentes tipos de
canceres. Sin cmbargo, uno de los grandes obictivos de
la biogquimica neoplisica no ha podido lograrse todavia
y ¢s ¢l de encontrar un marcador universal del cdncer
que permita, en un momento dado, contar con una prue-
ba de laboratorio aplicable a liquidos orgénicos o a tcji-
dos que cn forma general identifique la presencia de
cancer, tal como pucde hacerse con algunas pruebas
para diagnésiico de cnlermedades infecciosas como la
sifilis.

Receptores hormonales y factores de crecimicnto

La sensibitidad de los tejidos a la accién de las hormo-
nas se debe fundamentalmente a la procedencia de re-
ceptores especificos que permiten identificar a la molé-
cula hormonal dentro de un sinndmero de moléculas
que existen en los liquidos de su microambiente, pu-
diendo en esta forma responder en forma especificaa la
accién del complejo recepto-hormona. Se¢ ha visto en
los dltimos afios que muchas neoplasias tienen y sinteti-
zan cantidades cxageradas de estos receptores.®® El
cjemplo mas notable lo encontramos en las neoplasias
de la marma, donde se ha podido determinar que un buen
nimero de ellas sintetiza receptores para estrégenos y
progestigenos. Con las iécnicas modernas de enzimoin-
munoandlisis y de inmunocitoquimica es posible deter-
minar cudles neoplasias tienen receptores especificos y
con elle se han podido idear eslrategias terapéuticas no-
vedosas de tipo adyavante gue permiten un control
mucho mas preciso del crecimiento y diseminacidn de
las mismas. Es posible que en otras neoplasias como
son las neoplasias del endometrio, del cérvix, del ovario
y de la préstata se pueda encontrar un cambio semejante
mediante la determinacion y cuantificacidn de recepto-
res especificos.

El descubrimiento de factores de crecimiento y sus
receplores es otro capitule de gran importancia en la
biologia celular y patologia oncolégica. Desde gue se
identificaron los factores de crecimiento extrahipofisia-
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rios, despertaron gran interés y fueron estudiados en
diferentes neoplasias. En la actualidad se sabe que exis-
ten por lo menos tres diferentes: el factor de crecimien-
io nervioso, el factor de crecimiento epidérmico y el
factor de crecimiento derivado de las plaquetas. Estos
factores parecen desempefiar un papel importante en los
procesos biolégicos normales, como, por ejemplo, en el
de cicatrizacién de los tejidos. Cabe mencionar gue no
todas las neoplasias sintetizan todos los factores de cre-
cimiento conocidos, pero es probable que conforme
avancen las investigaciones y los conocimientos en este
campo, se descubran nuevas sustancias con esta activi-
dad que pudieran ser las responsables del estimulo con-
tinuo de la multiplicaci6n celular en las neoplasias.’

Otro descubrimiento de gran relevancia es que las
c€lulas neopldsicas también son capaces de sintetizar en
grandes cantidades los receptores que identifican a ¢s-
1os factores de crecimiento. Estas son moléculas de
proteinas que se encucntran en la membrana plasmatica
con una parte que se proyecta hacia el exterior de la
célula y otra que atraviesa la membrana plasmatica y
que se ancla en ¢l citoplasma. Por ello, 1a célula neopla-
sica ticne una gran afinidad por los factores de creci-
micnto que puedan encontrarse en ¢l microambiente
que la rodea.!®

Es por ello que 1a célula neoplésica parece capaz de
awoestimularse ad infinitum, tanto con la produccién
de factores de crecimiento propios como con la sintesis
de receptores de membrana. La presencia de receplores
para algunas hormonas como los estrégenos, contribuye
también al estimulo de crecimiento ya que el complejo
receptor-hormona es capaz de actuar directamente so-
bre €l genoma para estimular la sintesis de DNA.,

Mecanismos de invasividad

Una de las caracteristicas notables de las células malig-
nas es su capacidad para invadir los tejidos circundan-
1cs. Para que las células puedan lograr este azaroso pro-
ceso y finalmente producir metéstasis, se rcquiere de
varios pasos que pueden resumirse en los signientes: 1.
Desprendimiento de las células invasoras del conglo-
merado celular del tumor, 2, Penetracién a través de la
matriz extracelular, 3. Destruccién de la membrana
basal a los vasos sanguincos, 4. Acceso a la luz de esos
vasos sanguineos, 5. Viaje por la circulacién y su aloja-
micnto en otro sitio de la microcirculacién mediante la
adherencia a pequefios capilarcs, 6. Nucvamente 1a
ruptura de la membrana basal, 7. La invasién del tejido
extracelular circundante, y 8. Crecimicnto en el nuevo
microambicnie. Este proceso se conoce como cascada
metastasica y realmente debe distinguirse en dos fases
fundamentales: una, la de la invasion propiamente di-
cha y otra la del alojamiento de estas células en los
nuevos tejidos u Srganos donde crecerdn en forma inde-
pendiente.!2 Pensamos que, pese a que la mayoria de
los autores considera estas dos fases como parte del

Figura 1. Represemacién esquemdtica de la invasién y la metistasis cn
el céncer experimental de ratén. En la flecha izquierda se observa
cdmo las células neoplasicas se desprenderian del tumor primario,
invadirian el 1¢jido circundante y penetrarfan a través de la membrana
basal y &l endotelio de los capilares para llegar al totrente circulatorio.
En la flecha de la derecha se observa chmo de las metdstasis alojadas
en pulmén pueden desprenderse también célutas neopldsicas que al-
canzan la circulacién y que, finaimente, producen crecimienios metas-

tisicos secundarios o terciarios.
(Tomado de: Benitez Bribiesca, L.: Arch. Tnvest. Méd. (Méx), 19%6;
F7:211)

mismo fendmeno bioldgico, debe distinguirse Ja invasi-
vidad dec las metistasis, porque no siempre la primera
conduce a la segunda (Fig. 1).

Aunque el praceso de invasidn es muy complejo, en
este breve escrito centraremos la atencién en la fase
més relevante; esta es Ia lisis de 1a matriz extracelular y
de 1a membrana basal, va que sélo asi la célula puede
atravesar todas esas barreras de grandes moléculas y
penetrar finalmente a 10s vasos sanguineos.

Desde hace mas de diez aflos se sabe que las células
malignas logran realizar esta dificil travesia por los
grandes obsticulos moleculares mediante la secrecion
de enzimas proteoliticas. Existen tres grupos de enzi-
mas involucradas en la destruccién de la matriz extrace-
lular; éstas son las colagenasas, las serinoproteasas y las
tiolproteinasas. Si bien las colagenasas se han encontra-
do en algunas células malignas, la mayoria de ellas no
son capaces de secretar esta enzima como tal. En cam-
bio, los estudios realizados tanto in vitre como in vivo
indican que probablemente todas las ncoplasias en su
etapa invasora y metastatizante son capaces de secretar
serinoproteasas del tipo de los activadores del plasmi-
négeno, asi como lolproteinasas del tipo de las
catepsinas B."? .

Los aclivadores de plasmindgeno son serinoproiea-
sas neutras, que si bien no son capaces por si mismas de
hidrolizar moléculas altamente polimerizadas de colé-
gena, si pueden activar a las procolagenasas que se cn-
cuentran en las células del wejido conectivo, como son
los fibroblastos y los macréfagos; ademds son capaces
de transformar el plasminégeno en plasmina, que actia
lisando a la fibrina, Por otra parte, se sabe que las tiot-
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proteinasas del tipe de la catepsina B sen capaces de
hidrolizar directamente a la calagena, aunque en forma
limitada; pero también son enzimas que activan a la
procolagenasa secretada por las ¢élulas normales cir-
cundantes. Se¢ puede suponer que fa accido sinérgica de
serinoprotcasas, de catepsinas y en algunas ocasiones
de colagenasas secretadas por 1a propia célula ncoplasi-
ca pueda ser la responsable de 1a lisis de ia matriz cxtra-
celular y de Jas membranas basales; asi, la célula malig-
na se asegura su migracién y penctracion hasta los pro-
pios vasos sanguineos ¢ linfiticos,

Se ha comprobado que la inhibicidn de las scrinopro-
teasas, de las tiolproteinasas o de las colagenasas, detie-
nc Ja invasidn de neoplasias, tanto cn los animales de
laboratorio como en algunos canceres humanos. Se ha
observado también, que Ia accién antiproteolitica de
algunas sustancias naturales y artificiales impide el cre-
cimicente y el desarrollo de las células neopldsicas en
cuflivos de tejidos. Es de gran interés scitalar que existe
una correlacién directa entre los niveles de serinopro-
leasas y de catepsina B en los liquidos orgdnicos tales
como ¢l liguido vaginal y ¢l sucro y la presencia de
ncoplasias invasoras, dc 1al suerte que, entre menos
invasor es el cincer los niveles de estas proteingsas son
mdis bajos y cuando la neoplasia adquiere su médxima
capacidad de invasividad estas enzimas se encucntran
enniveles muy elevados. > La presencia de estas enzi-
mas es tan constante en las células malignas en cultivo
de tejidos que 1a determinacién de unas de ellas, las se-
rinoproteasas activadoras de plasminégeno, se ha toma-
do como una prucba indicativa de la transformacion
necopldsica en células in vitro sometidas a la accidn de
sustancias cancerigenas. Es muy probable que fa accién
proteolitica también sea una especic de cascada o de
sccucncia de activacién de diferentes proenzimas que
tendria cicrta setnejanza con el proceso quc ocurre con
los factores de coagulacién, s6lo que cn ¢l caso de la
neoplasia carcce de un proceso inhibitorio electivo, Se
ha podido determinar que la secrecicn de antiproteasas
por el huésped que alberga una neaplasia se incrementa
en cuanto al nimero de moléculas pero es incficaz por-
que, por razones todavia no bien establecidas, estas
meléculas no maaifiestan toda su actividad antiprotco-
litica; el balance prolcasa-antiproteasa se altera en fa-
vor de 1a proteolisis. Por ello es que las células neopls-
sicas son capaces de invadir los tejidos circundantes con
gran cfectividad.

Las metdstasis

Para que una célula neoplasica, que ya se ha desprendi-
do de su tumor primario, que ha invadido el tejido co-
nectivo y atravesado la membrana basal del endotelio
de los vasos, pueda viajar por la circulacién y sca capaz
de sobrevivir, para volver a invadir ¢l cstroma y desa-
rroilarse en owro microambicnte, se requicre que la cély-
la adquicra un lcrotipo especial. La siembra a distancia,

lejos de lo que se piensa, es un fendmeno altamente
ineficaz. Se sabe que casi todos los pacientes con neo-
plasias invasoras tienen, en un momento dado, células
malignas circulantes pero sélo un porcentaje muy bajo
de cllas son capaces de sobrevivir y sobre todo de vol-
ver a desarrollar otro crecimiento neopldsico a distan-
cia. Probablemente no mas del 0.1 por ciento de Ias ¢é-
lalas malignas que circulan son capaces de dar metdsta-
sis. Recientemente se ha podido demostrar también que
no todas las células ncoplisicas de un tumor tiencn la
capacidad de producir metistasis.'

Una neoplasia desarrollada, aungue de origen gene-
ralmente monoclonal, esti compuesta de células fenoti-
picamente heterogéneas; s6lo algunas de ellas son aptas
para desarrollarse cn tejidos diversos al de su origen, En
estudios recientes sobre mcetdstasis se ha encontrado
que las células malignas muestran cierta afinidad para
algunos tcjidos y no para otros; por ejempio, si se inocu-
Ian células det melanoma B16 intravenosamente en las
ratas, éstas producen metdstasis al azar en el pulmén, en
¢l cerchro y en olros drganos.'s Si las células metastati-
zantes al pulmdn se cosechan, se cultiven in vifro, sc
reinyectan al animal para prodocir metdstasis de nuevo,
s¢ vuelven a cosechar del pulmén y asi sucesivamente
durante por lo menos diez pasos, se obtiencn poblacio-
ncs puras de células con capacidad de metastatizar ex-
clusivamente al pulmodn. Si se lleva a cabo el mismo
procese con tas células gue metastatizan al cercbro,
ocurre un fenémeno semejante; se pueden aislar grupos
de células que son capaces de dar melistasis dnica y
exclusivamente al cerebro. Estudios como ¢slos y otros
hacen pensar que existen fenotipos definidos que le
permiten a las células crecer en microambientes espeei-
ficos y cs probable que la seleccidn del microambicnte
por la célula, se deba a la presencia de receptores que
identifican los diversos tipos de biomatriz extracelular,

Conclusiones

Cuando los conceplos y 1écnicas moleculares abricron
los nuevos horizontes de 1a genética y la biologia en los
aftos sescnias, muchos cientificos profetizaron grandes
avances y beneficios para Ia investigacion oncolégica
bdsica y aplicada. La realidad ¢s que ¢l numero de vidas
que s¢ han salvado como consecuencia de estas investi-
gacioncs es menos espectacular de lo que s¢ habia pre-
visto, Apenas ahora, unos 25 afios después, ¢s que los
grandes progresos de la biologia molecular oncoldgica
empiezan a encontrar una aplicacién directa en la ONnco-
fogia clinica.
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NL.COMPONENTE GENETICO Y
CROMOSOMICO DE LAS
NEOPLASIAS

FABIO SALAMANCA-GOMIEZ*

La investigacién realizada cn el campo de la genética,
crientada al estudio de las ncoplasias, ha sido muy fruc-
tifera no sélo porque ha permitido importantes avances

en el entendimicnto del fenémeng de la transformacidn
maligna, sino porque también ha descubierto alteracio-
nes cromosomicas dtiles en el diagndstico y el prondsti-
co de las entidades neoplisicas, y porque gracias al
conocimiento reciente de los oncogenes, los antionco-
genes y su funcionamiento, se vislumbran promisorias
perspectivas para la prevencidn y el tratamiento del
cancer.

En este trabajo se presentarin los aspectos més so-
bresalicntes de la agregacidn familiar de algunas neo-
plasias, la predisposicién al cdncer que presentan cier-
tas entidades con patrén de herencia mendeliano sim-
ple, las alleraciones citogenéticas mas importantes ¢n
los tumores sélidos, las leucernias, los linfomas y los re-
cientes hallazgos en el estudio de 1a estructura, 1a loca-
lizacidn y el funcionamiento de los oncogenes y los an-
tioncogenes.

Padecimientos mendelianos y cdncer

Existen entidades que tienen patrén de herencia mende-
liano simple ¥ que presentan marcada predisposicion a
las neoplasias, algunos de los ejemplos mis imporiantcs
se incluyen en ¢l Cuadro 1. Las entidades autosémicas
dominantes presentan un riesgo de 50 por ciento por
embarazo de transmilir ¢f padecimicnio a su descenden-
cia, cuando un sujeto estd afectado, mientras que en las
autosémicas recesivas habitualmente los progenitores
son clinicamente sanos pero portadores del gen mutado
recesivo, por lo que tienen un riesgo de 25 por ciento
por embarazo de procrear afectados. Llama la atencidn
la asociacién de las inmunodeficiencias primarias, al-
gunas de 1as cuales son recesivas ligadas al cromosota
X, con ¢l cancer. Cabe sefialar a este respecto que los
pacientes inmunosuprimidos con agentes guimiotera-
péuticos también presentan una mayor frecuencia de
neoplasias.

Las ncoplasias embrionarias ticnen caracteristicas
particulares, ya que cuando se presentan en forma bila-
teral muestran un patrdén de herencia autosémico domi-
nante, micntras que la mayorfa de las formas unilatera-
les son esporddicas. Para explicar estos hechos se han
propuesto dos modelos: 1. el de la doble mutacién de
Knudson, y 2. el de la resistencia genética del huésped
propuesto por Matsunaga. La hipdtesis de Knudson
postula que se requieren dos cventos mutacionales para
wansformar una ¢élula normal en cancerosa. Asi, en ¢l
retinoblastoma bilateral, por cjemplo, 1a primera muta-
cidn seria precigdtica, ¢s decir germinal, o sca cn los
gamelos; micntras que la segunda mutacion seria somi-
tica y ocurriria cn una célula de la retina. En los casos
en que 1a wmoracidn es unilateral o esporddica las dos
mutaciones serian somdticas.

*Académico mumerario. Unidad de 1 pacidn Climica en Gonética H Subiet: de
Investigacion., Justituto Mexicane del Seguro Social.
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Cuadro L,
Padecimientos medelianos con predisposicién
al cancer

I. Autosémicos dominantes

Neurofibromatosis

Esclerosis tubertosa

Poliposis miltiple del colon
Sindrome de Gardner

Sindrome de Peutz-Jegher

Nevus de células basales
Adenomatosis endocrina miltiple
Queratoacantoma

I1. Autosémicas recesivas

Anemia de Fanconi
Ataxia telangiectdsica
Xeroderma pigmentosum
Sindrome de Bloom

IIT. Inmunodeficiencias primarias

Agamaglobulinemia tipo Suizo
Hipogamaglobulinemia tipo Bruton (ligada al X)
Disgamaglobulinemia

Sindrome de Chediak-Higashi

Ataxia telangiectdsica

Inmunodeficiencia severa combinada

Sindrome de Wiskott-Aldrick (ligada al X)

IV. Neoplasias embrionarias
Retinoblastoma

Nefreblastoma (tumor de Wilms)
Neuroblastoma

Por otra parte, Matsunaga ha postulado que la pre-
scntacidn de estos tumores embrionarios cn forma bila-
teral o unilateral, depende fundamentalmente de los
factores de resistencia del huésped, los cuales se here-
dan en forma poligénica o multifactorial; en una familia
los sujetos mds susceptibles presentarian la tumoracidn
en forma bilateral, 10s sujetos mds resistentes corres-
ponderian a los portadores asintomdticos, v aquéllos
con resistencia intermedia presentarian ta forma unila-
teral. Los tumores bilaterales aparecen mas temprano
que los unilaterales, y en los casos bilatcrales la neopla-

sia se diagnostica con frecuencia en forma simultdnea
en ambos ojos. El intervalo enue el diagndstico en el
primcro y el segundo ojo afectado es sélo de pocos dias.
Estos hallazgos favorecen la segunda hipétesis, ya que
es improbable que dos eventos mutacionales ocurran
casi simultdineamente en las células retinianas de cada
0jo; sin embargo, debe mencionarse que las hipStesis
acerca de las neoplasias embricnarias deben ser consi-
deradas en la actualidad a la luz de los recientes hallaz-
gos sobre los antioncogenes y su funcionamienta. Se-
giin estos estudios, un sujeto heterocigoto para la muta-
cién del antioncogen presentard la neoplasia cuando un
evento mutacional induzca un cambio simitar en la cé-
Iula somdtica torndndola, por consiguiente, homocigota
para dicha mutacidn. Estos aspectos se revisardn més
adelante,

Es necesario sefialar igualmente, que algunos pa-
cientes con neoplasias embrionarias presentan altera-
ciones especificas de los cromosomas, principalmente
del tipo de la delecidn, como se tratard posteriormente.

Es frecuente encontrar agregacién familiar para al-
gunos tumores, y algunas poblaciones presentan mayor
frecuencia de ciertos cdnceres. Asi, Salamanca v col.
han informado de familias que muestran asociacién de
retinoblastoma con otras neoplasias, y algunos autores
han ¢ncontrado un exceso de muertes por cancer en los
abuelos de nifios con retinoblastoma,

Por otra parte, se conoce que ciertos marcadores
genéticos se asocian con una mayor susceptibilidad a
los tumores; en este sentido, un ¢jemplo sobresaliente 1o
constituye la asociacién del grupo sanguineo A y la
presencia del céncer gdstrico. Todos estos fendmenos
pcrmiten establecer una bien definida relacidn entre los
factores genéticos y la aparicién de las neoplasias, ya
sea como resultado de una mmacién génica o como
expresion final de ta susceptibilidad genéticamente de-
terminada, o en tltimo término, como efecto de 1a inte-
raccion entre los oncogenes, los antioncogenes y los
factores ambientales, por lo que en cualquier circuns-
tancia el médico debe mantencrse alerta para prevenic
1a aparicién del cdncer y para efectuar el diagnéstice y
¢l ratamiento adecuado en forma oportuna.

Alteraciones cromosémicas en las neoplasias

La ofra linca relevante de investigacion que pone de
manifiesto factores genéticos en ¢l proceso de la trans-
formacién maligna, la constituye la presencia de abe-
rraciones cromosémicas en las neoplasias.

Desde tiempo atrds se conoce que los pacicntes con
anomalias cromosdmicas constitucionales presentan
elevada frecuencia de neoplasias. Los nifios con sindro-
me de Down tienen una (recuencia de leucemia aguda
10 a 15 veces mayor que la que se presenta en los niflos
normales de la misma edad; los pacientes con sindrome
de Klinefelter ticnen frecuencia de cdncer de mama
similar a la de las mujeres normalces, y pacientes con el
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sindrome de la disgenesia gonadal mixta (Cariotipo 43,
X/46, XY 6 46, X, dic (Yq)) tienen con [recuencia neo-
plasias del tipo del gonadoblastoma o del disgerminoma.

Fl hallazgo m4s importante, sin embargo, es el haber
cncontrado anormalidades del nameroe o de laestructura
de los cromosomas cn las células malignas. Es caracle-
ristico en estas células, el aumento (hiperdiploidia) o la
disminucién (hipediploidia) en el ndmero de los cromo-
somas, y la presencia de rompimientos del tipo de las
fracturas, los fragmentos acéntricos, los cromosomas
marcadores, cromosomas “diminutos”, dicéntricos, 0
cromosomas en anillo; pero el aporte més significativo
de la citogenética es la demostracién de alicraciones
cromosdmicas especificas en las neoplasias. Estas alle-
raciones son de utilidad para establecer el diagnéstico y
el prondstico, particularmente cn las lcucemias. Las
mds importantes de estas aberraciones se incluyen en el
Cuadro 1L

La primera alteracién descrita fue el denominado
cromosoma Philadclphia o Ph, ¢l cual se encuentra en
cerca del 83 por ciento de los casos con leucemia mie-
loide crdnica. Inicialmente sc sSupuso que este Cromosao-
ma correspondia al mimero 21, ya que los pacientes con
sindrome de¢ Down son susceptibles a la leucemia, y la
fosfatasa alcalina se encucnira aumenlada en este sin-
drome y notablemente disminuida en la leucemia mie-
ioide crénica. Sin embargo, las técnicas de bandas
demostraron que en realidad se trata de una transloca-
cién en Ia cual la mayor parte del brazo largo del cro-
mosoma 22 se trasloca gencralmente al brazo largo del
cromesoma ndmero 9, lo que se describe en 1a nomen-
clatura actual como 1(9;22) (g34; q11). Los pacientes
con ¢l cromosoma Philadelphia (Ph, positivos) ticnen
mejor prondstico que aquéllos que no muestran esta
anormalidad (Ph, negativos), ya que los primeros con
los esquemas terapéuticos acluales alcanzan una sobre-
vida de hasta cinco o seis aitos, micntras que cn los ulti-
mos la sobrevida es menor de un aiio.

El estudio cromosémico @mbién resulta de utilidad
para predecir la aparicién de la fase bldstica de la leuce-
mia mieloide crénica, ya que anics de que se manifies-
ten los sintomas se encucntran alteracioncs que
mucstran un patrén de evolucién clonal y gue pucden
consistir en trisomia del cromosoma 8, presencia de un
doble cromosoma Philadelphia, o ¢l isocromosoma de
brazos largos del 17 (iso(17q)).

Con relacién a las otras altcraciones citogenéticas
que se incluyen en el Cuadro II, s¢ puede notar ¢l com-
promiso mds frecuente de algunos cromosomas, tales
como el 5,el7,el 8,¢e19,¢el 14, el 20,el 21 yel22,]o
cual demucstra que se encueniran involucrados en for-
ma no alcatoria, hecho que guarda relacién con la loca-
lizaciénde los oncogenes, como se tratard mas adelante.

En cuanio a las neoplasias de tipo embrionario, cabe
resallar la presencia de las deleciones 13q14, 11pl3,
1p31, 1p21 y 3pl4-21, ias cualcs s¢ encuentran respec-
tivamente en ¢l retinoblastoma, el mefroblastoma o

Cuadro II.

Alteraciones cromosdmicas en algunas neoplasias

Neoplasia

Aberracién cromosdinica

I. Leucemias

Lcucemia micloide erdnica
Leucemia agoda no linfocitica

Mielodisplasia
Ancmia refractaria
Leucemia crénica miclomonocilica

Leucenia crénica linfocitica
Célulazs B
Células T

lLeucemia agnda Iinfocitica

1. Linfomas no-Hodkin

Burkitt

Linfocilico pequefio
Sindrome de S&zary
Felicular

IiI.  Tumores

Rctinoblastoma

Nefroblastoma (lumor de Wilms)
Neuroblastoma

Melanoma

Carcinoma de c€lulas pequerias
del pulmon

Carcinoma de células claras

del rifidn

Sarcoma de Ewing

Tumor mixto de parétida
Meningioma

1(%,22) (q34:411)
1(8;21) (q22;422)
1(9;11) (422;023)
1(15:17) (q22;q11)
ST 48

del (5) (ql3g31)
-7; del (7) (431436)

+12(13;14) (g13;923)
inv {14} (11932}

1(4;11} (g21:q23)
1{8;14} (424:932)
del (6) {(421;925)

1(8:14) (424;q32)
+12:1(11;14) (g13;q32)
t(14;14) (q1 1,432}
1(14:18) (q32;q21)

del (13) (g14)
del (11) (p13)
del (1) (p31)
del (1) p21)

del (3) (pl4;p23)

1(3:8) (pl4;q24)
1(11;22} (q23;q11)
1(3;,8) (p21;q12)
S22

tumor de Wilms, ¢l ncuroblastoma, ¢l mclanoma y el
carcinoma de células pequefias del pulmén.

En las entidades autosGniicas recesivas con predis-
posicién al cdncer, tales como la anemia de Fanconi, la
ataxia lelangicctdsica, el sindrome de Bloom, o ¢l xcro-
dcrma pigmentosum, los afectados muestran inestabili-
dad cromosdmica, caracterizada por aberraciones ines-
pecificas, y la presencia de figuras de intercambio que
ocasionan configuraciones trirradiadas o tetrarradiadas,
estableciéndose asi un nexo adicional entre las mutacio-
nes génicas, 1as altcraciones cromosdmicas y la suscep-
tibilidad a las ncoplasias. Ademds, en la ataxia telan-
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giectdsica se han descrito alteraciones que involucran
en forma particular al cromosoma 7 o al 14, principal-
mente la inversién paracéntrica 14 y Ia translocacion en
tindem entre dos cromosomas 14. En el sindrome de
Bloom, mediante un procedimiento que permite la tin-
cion diferencial de las cromatides, se ha demostrado un
aumento importante en la frecuencia del intercambio de
las cromdtides hermanas, fendmeno que también se
presenia cn las células normales cuando se expone a
algunos agentes mutagénicos ambicntales que ticnen la
capacidad de inducir céncer {agentes carcinégenos u
oncogénicos),

Oncogenes y antioncogenes

Ha transcurrido mis de década y media desde que
Hucbner y Todaro propusicron que las diferencias entre
fas células tumorales y las normales no involucraban
todo su genoma, sino mas bien sc debia a fos cambios
ocurridos en algunos pequetios segmentos de material
gendtico para los cuales acufiaron el término de oncoge-
nes, 0 5¢a genes que causan o producen cdncer,

Se postuld entonces que los oncogenes estarfan pre-
sentes on las células normales, pero gue no funcionaban
gracias a un mecanismo dec represion, ¢l cual podria
dejar de opcrar como consccuencia de algunos agentes
ambientales carcinégenos, tales como Ia radiacidn, los
virus y algunas substancias quimicas. Come los virus
lienen la propiedad de inducir ¢l fendmeno de la trans-
formacién maligna, y como resulta relativamente ficil
cstudiar su matcrial genético, estos agentes fueron cl
objeto dc numerosas investigacioncs encaminadas a
precisar la naturaleza y el funcionamiento de los
oncogenes.

S¢ cstudiaron principalmente los virus que tiencn
acido ribonucleico (RNA) como su matcrial genético,
pero que poscen 14 enzima reverso-transcriptasa (retro-
virus), la cual les permile verter la informacidn a 4cido
desoxirribonucleico (DNA), Usualmente, la informa-
cion genética fluye de esta manera: el codigo genético
cifrado cn ¢l DNA es transcrito a RNA (mRNA) y sobre
cste molde se electta la traduccidn para que se lleve a
cabo la sintesis de las proteinas. Los virus oncogénicos
RNA ticnen la propiedad de realizar el flujo de 1a infor-
macidén en el sentido inverso, ¢s decir, de RNA a DNA,
por lo que se les denomina retrovirus. A la secuencia
genica que le confiere al virus la capacidad de inducir la
transformacion maligna sc le denomina oncogen viral
{v-onc). Estos oncogencs sc designan con un cédigo de
trcs Jetras que se refieren al animal o al tumor del cual
sc aislaron originalmente, asi por ejemplo, v-src es el
oncogen viral del sarcoma aviario, y v-ras ¢s ¢l oncogen
viral del sarcoma de a rata,

Cuando ¢l virus oncogénico infecta a 1a célula, su
genoma cifrado en RNA se convierte a DNA por accién
de la enzima reverso (ranscriptasa. De esta manera ¢l
DNA viral s¢ integra al DNA cromosémico de 1a célula

huésped, y la informacion genética viral sc transcribe a
RNA mensajero, con lo cual la célula sintetizar protei-
nas virales. Dentro dc estas proieinas se encontrard en-
lonces la codificada por cl oncogen viral. Esta proteina
¢s una fosfoquinasa que agrega grupos fosfato a otras
proteinas, y por lo mismo esti relacionada con los me-
canismos de control metabdlico. Puede ocurrir que
mediante el proceso de fosforilacién la quinasa del
oncogen viral altere el comportamiento y el crecimien-
to de las células.

Mediante ¢l empleo de las técnicas de ingenierfa
genética se pudo establecer que existen secuencias si-
milarcs a las de los oncogenes virales en las céluias de
los eucariotes, incluyendo al hombre. Estas sccuencias
génicag reciben el nombre de oncogenes celulares (c-
onc), o también proto-oncogencs y se localizan en sitios
muy constantes del genoma de los vertebrados.

Era necesario esclarecer 1a relacidn existente entre
los oncogenes virales y los oncogenes celulares, Sc
conoce que un virus al infectar la célula puede tomar o
integrar en su genoma fragmentos de su material genéti-
co, dentro de los scgmentos incorporados puede encon-
trarse el oncogen celular. Si el virus carecia de la capa-
cidad oncogénica la podria adquirir incorporando preci-
samente ¢l oncagen celular, con 1o cual puede inducir la
transformacién neoplisica de las células.

El aspecto mis importante por averiguar cra conocer
las similitudes y difcrencias entre los oncogenes celula-
res y los virales. Recicntemente s ha podido demostrar,
estudiando células de carcinoma de vejiga de humano,
que la diferencia entre los dos oncogenes puede ser tan
sutil como una sola mutacion de base nitrogenada: en la
posicién 12 de la proteina codificada por el oncogen,
una glicina cs reemplazada por una valina, ya que en la
tripleta corrcspondiente una guanina ¢s reemplazada
por una timina. Dcbe sefialarse que esta mutacion cs
caracteristica de la accidn de algunos mutdgenos que
inducen céncer de vejiga, con lo cual se logra una expli-
cacion a nivel molecular de la compleja interrelacion
entre los factores genéticos y ambientales involucrados
cn el proceso de la transformacion neoplisica.

Principalmente, gracias a la investigacién licvada a
cabo en el retinoblastoma, muy recientemente se ha
podido demostrar 1a presencia de genes cuyo papel pri-
mordial es conferir resistencia a la transformacidn ma-
ligna, los cuales s¢ han denominado antioncogenes. Su
localizacidn también resulta constante en el genoma,
por lo cual los ferémenos de susceptibilidad a las neo-
plasias pueden explicarse actualmentc por mutaciones o
cambio en los antioncogenes. Asi, en ¢l caso del
retinoblastoma, un individue heterocigoto para la
mutacién decl antioncogen presentari la neoplasia
cuando el evento mutacional induzca un cambio similar
en una célula somdtica, con lo cual ésta se hace
homocigotapara dichamutacién. De esta manera, el gen
dominante es el normal, mientsas que ¢l responsable de
la neoplasia cs recesivo. El antioncogen se encuentra
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ubicado en la banda 13ql4, que es ¢l segmento
delecionado en el retinoblastoma.

Localizacién de los oncogenes

Como se indicéd anteriormente, las células malignas
presenian alteraciones, tanto del nimero como de la
estructura de sus cromosomas, y algunas neoplasias
muestran aberraciones especificas del tipo de la translo-
cacién o de la delecidn. Un hallazgo de notable trascen-
dencia ha sido el que los oncogenes en las células huma-
nas se encuentran localizados cn los sitios donde ocu-
rren los rompimientos de los cromosomas que con
mayor frecuencia se encuentran involucrados en los
rearreglos estructurales que acompafian a las neopla-
sias, La localizacién cromosémica, en el humano, de
los oncogenes principales se detalla en el Cuadro IIL

La ubicacisn de los oncogenes guarda estrecha rela-
cidn con la Jocalizacidn de los que se conocen Como
sitios fragiles en los cromosomas humanos, lo cual
también permite establecer un nexo entre la propensién
al rompimiento cromosémico y el fendmeno de trans-
formacion maligna. Por otra parte, al demostrarse que
Ios oncogenes se encuentran en los segmentos que s
rearreglan en las translocaciones, se ha obtenido una
explicacidn del modo como un oncogen reprimido llega
a ser genéticamente activo. Asi, en la translocacidn
8;14 que se menciond previamente, ¢i oncogen de la
mielocitomatosis aviaria {c-myc), localizado en ¢l cro-
mosoma 8, pasa a un lugar muy cercano de donde se
encuentran 1os genes que rigen la sintesis de las cadenas
pesadas de las inmunoglobulinas localizados en el cro-
mosoma 14, que por supuesto son genes metabdlica-
mente muy activos.

Debe mencionarse que no todos los virus que indu-
cen cdncer poseen oncogenes. El mecanismo de accidn
de estos virus parece involucrar la aclivacidn del onco-
gen de la célula huésped mediante la insercién de un
promotor en las inmediaciones del oncogen. De esie
modo se incrementa muchas veces 1a tasa de transcrip-
cién y por consiguiente 1a sintesis de la proteina codifi-
cada por ese oncogen.

A pesar de que queda todavia mucho por investigar
acerca de los oncogenes, los antioncogenes y las com-
plejas intcrrelaciones genético-ambientales del fend-
meno de fa transformacidn maligna, ¢s incuestionabie
que este conocimiento permitird, en no muy largo pla-
zo, encontrar métodos de diagndstico y de prondstico
mds tempranos y seguros que los actuales, y lo que re-
sulta mas promisorio, desarrollar terapéuticas mas cfi-
caces y medidas preventivas mis adecuadas para evitar
las graves consecuencias clinicas de la mayoria de las
neoplasias,
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IV.LA CANCERIZACION COMO
DISTURBIO DE UN PAUSADQO
PROCESO DE CRECIMIENTO

GERMAN GARCIA-GARCIA

La investigacién bdsica de la carcinogénesis ha sido
orientada desde hace aitos a ia cancerizacion de la célu-
la: la hipétesis de Fialkow! que supone que Ia canceri-
zacidn comienza en mutacion somAtica de una fnica cé-
lula ha sido el establecimiento de un hecho casi dogmi-
lico, aunque recientemente haya sido impugnado e in-
cluso negado.?

La intreduccion de una manera sélida del concepto
de cdncer como disturbio de desarrollo dindmico ha
sido hecho por Rubin,? siendo impugnado por Farber* el
conceplo de que la célula cancerosa es intrinsecamente
incstable y por ello origina los cambios succsivos iden-
tificados en Ja evolucidn del proceso. La localizacion
fenomenoldgica en una célula ignora que ésta es parte

de una jerarquia organizada y por ende, el disturbio de
fa misma en el origen del cancer.

Es precisamente a expensas de esta relacion jerarqui-
ca, existente en la totalidad del organismo, lo que esta-
blece la dimension del proceso.

Hecko reconocido ampliamente es 1a hetcrogeneidad
celular de los tumores malignos, ensalada cariotipica
cuyo funcionamicnto depende de las relaciones inter-
clonales que existen muy precozmente, antes, desde
lucgo, que Ia percepeidn clinica del tumeor.

La heterogeneidad celular dependeria segiin Faber
(loc. cit.) no solamente de la multitud cariotipica, sino
de la disrupcidn existente en ¢l sistema tisular; 1odo ello
referido a una amplia concepcién de lo que Cannon
denominé homeostasis.

Bases experimentales

Toda una scric de bhechos experimentales cstablecen
una nueva concepeion de la carcinogénesis:

Pituitarias de ratén implantadas bajo la cdpsula renat
se tornan neopldsicas, debido esto a que la pituitaria cs
asi aislada de la influcncia reguladera del hipotilamo.

Un cencepto establecido hace 50 afios® es ¢l de cam-
pos “morfogenéticos” cuya influencia es decisiva en
una masa de tejido cn desarrollo, estableciendo una re-
lacién entre las diversas partes del mismio.

La existencia de estos campos morfogenéticos asc-
guraria una influencia permancnic cn ¢l adulto, como
demucstran experimentos en los que cpitelio de 1a veji-
ga urinaria de ratas adultas es colocado en contacto con
el mesénquima del seno urogenital, Este dltimo actia
normalmente como un inductor prostitico en ¢l desarro-
Ilo embrionario, al acLuar sobre el epitelio vesical; des-
mostrandose por tanto la continua importancia de los
campos morfogenélicos, en el adulto.

Prodiicese por tanto una perturbacidn de la topologia
tisular, lo que seria la causa de desarrollo tumoral, si
bien cabe la posibilidad de que lx falta de conlacto en
los tejidos normales o la existencia decisiva de los
campos morfogenéticos fueran la causa del crecimiento
neopldsico.

Es introducido aqui un conceplo fundamental: [a cé-
lula cancerosa scria un producto tardio de un complejo
de interacciones bioldgicas en cl cual aparece un espeg-
ro continuo de cambios celulares. Esid siendo asi ero-
sionada la idea de un cambio intrinsccamentc celular y
soberano, en [a produccidn del fendémeno,

Es introducide aqui un nuevo concepto: las variacio-
nes que conducen a la formacion de metdstasis no deri-
varian de 1a exisicncia inicial de un {enotipo metastédsi-
¢o, lo cual es sin embargo generalmente admitido, sino
que representarian variaciones de origen epigenético, cs
decir citopldsmicas. Este origen epigenélico de varia-
ciones de la célula maligna ¢s confirmado por madltiples
expericncias, principalmente conseguidas mediante la
accion de productos carcindgenos; asi por ejemplo, 1a
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exposicién de cultivos tumurales al 5 azacitrina resulta
en una reversidn masiva del fenotipo original, 1o que
proporciona una prueba poderosa de que las variaciones
originadas son epigenéticas. Si no fuera asf no hubicra
sido posible conseguir una reversién de la situacidn
debida al producto quimico.

El estudio de la existencia en capas monocelulares
de un tumor ha mostrado la pérdida de su capacidad de
crecimiento lo cual significa que este crecimiento esta-
ba producido por relaciones en ¢t microentorno y no
eran intrinsecamente debidas a la célula: al perder ¢sta
sus relaciones en el micro ecosistema, se pierde la capa-
cidad de crecimiento aunque esto no es tan inmediato
como lo piensa Farber.®

La existencia de hetcrogeneidad celular en el tumor
surge de una perturbacién de los controles gjercidos por
la organizacién especial del tejido, andlogamente a lo
que ocurre con cxtensiones monocelulares; es 1a organi-
zacién especial la que se pierde, aparcciendo la idea del
papel homeostdsico de una organizacién tisular tridi-
mensional.

Ya fue mencionada la transformacién del epitelio
escamoso estratificado de la vejiga bajo 1a cdpsula re-
nal, convirtiéndolo en un epitelio secretor, prostitico.
Este muestra la existencia de las interrelaciones men-
cionadas, incluso en tejidos adulios, preducidos per la
codificacién inducida por el mesénquima actuante.
Cuando el epitelio vesical maligno es implantado en ¢l
mesénquima anular urogenital, el tipo de cdncer cambia
transformdndose en adenocarcinoma, caracteristico de
1a neoplasia prostitica. No solamente existe el cambio
de la morfologia y funcionamiento normales sino tam-
bién del tipo de malignidad.

Otro hecho concerniente a malignidad es la observa-
cién ya cldsica de que el cultivo prolongado de fibro-
blastos de embriones de ratén conduce invariablemente
a su transformacién maligna.

También células preparadas en ldminas monocelula-
res de diferentes magnitudes resultan en una aumentada
sensibilidad a carcinégenos quimicos; mucho mayor
que cuando se trata de tejidos organizados en organismo
intacto.'®

Implicacién en el proceso metasidsico

Greene,S publica ¢l resultado de las signientes expericn-
cias: los carcinomas espontianeos del dtero en el ratdn y
sus primeros momentos de desarrollo crecen muy lenda-
mente, no metastatizan y no puede ser transplantado en
la c4mara anierior del ojo del cobayo; més tarde, cuan-
do el crecimiento del tumor aumenta, metastatiza y so-
brevive al wansplante, puede considerarse como autd-
nomo, ya que ha perdido la influencia reguladora del
huésped. Este fue un procedimiento ampliamente wtili-
zado a partir de las experiencias de Greene,

En la capacidad metastatizante de un tumor, la ac-
cién homeostdsica no estd funcionando ya. El concepto
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Figura 1. Represcntacion esquemdética de la diferenciaciSn jerdrquica
de una célula estaminal.

(Tomada de Buick, Ronald y Pollack, Michacl, (1984), cancer re-
search, Vol, 44, 4509-491 8, November).

de tumor dependiente y tumor autdnomo tan bicn ¢sia-
blecido en ncoplasias hormono-dependientes, no hace
mas que confirmar esta imagen del fenémeno,

Apareceria, en consecuencia, la sospecha de que el
perfil cariotipico del tumor represente una adaptacion
de las células al microentomo que las hace multiplicar-
se y objeto de continuo cambio; ya que no hay la evi-
dencia de que csto ocurra en tejidos normales, podria
suponerse, bicn que ¢l cariotipo del sistema de células
lumorales es intrinsccamente inestable,’ o que es la in-
fluencia del entorno lo que produce el cambio. Existiria
una microccologia decisiva en el proceso come imagen
trascendente del dinamismo de la célula en su dilema
para cancerizarse.

El modelo estaminal del crecimiento

Buik y Pollak, presentan el siguiente csquema: la célu-
la estaminal llega a un momento critice en su vivencia
(Fig. 1y 2) en que sc introduce en la ruta de diferencia-
cién para la cual cstd programada, “suicidindose”, ya
que su longevidad es finita, o s¢ sume en rcbeldia, enla
indiferenciacion, “inmortalizandose”, va gue la célula
cancerosa considerada en su singularidad es inmortal.
E! canceroso muere antes que su cdncer.

La exisiencia del cromosoma Filadelfia, presente en
ta (L. M C) y debida a una iranslocacién entse los cro-
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mosomas 9 y 22, no es un hecho pre-concepeidn ya que
como lesién penética primaria, no permitiria sobrevivir
al feto,

Sélo se presenta, ademis, en el organo “blanco”.
Pudicra ser un hecho tardio no poseyendo mayor jerar-
quia que la de un epifendmeno.

Interpretacion homeostasica

Los campos morfogenéticos descritos tienen quizds una
naturaleza de electricidad estitica, funcionante en la
mecdnica de desarrollo y en el mecanismo homeostdsi-
ca en general, Estos campos son perturbados en 1a diso-
ciacién tisular; pudieran (uncionar en ¢l mantenimiento
del ritmo homeostdsico y ha sido descrito,'? que la per-
turbacidn de los campos cléctricos electroestiticos se
produce en el desarrollo del estadio maligno.
Reuniendo todo lo dicho v ratando de sintclizarlo,
llegamos a una concepeidn que no es nueva; el organis-
mo ¢s un todo integrado y la perturbacién en cualquier
nivel de integracion puede producir anormalidades de
crecimiento relacionadas con la adaptacion dc las célu-
las a condiciones que en ellas son andmalas. Muchas de
fas experiencias mencionadas y en cspecial lo observa-
do en las ldminas monocelulares o Ia introduccidén de

plasticos cn el tejido, hablan siempre de lo que se trata
de demostrar aqui: disrupeidn de las relaciones jerdr-
quicas de ordenacion de los organismos. Ello sugicre
que los tumores espontineos estén originados en su raiz
por perturbaciones similares de las relaciones de inte-
gracion, que pucden producicse ¢n cualquier nivel, de
todo el organismo, del tejido o de las células, no del
hecho insdlito de la mutacién somdtica de una (nica
célula.

La aparicién de¢ desviaciones cromosdmicas, tan
ampliamente estudiadas en los tumores, pudieran scr
consideradas como parte de ura respuesta celular a la
desviacion de los controles homeostiticos; serian en
realidad marcadores mds que origen de 1a neoplasia.

Hipotélico pero quizds de gran alcance y actualidad
es lo quc ocurre en los oncogenes, tan manipalados en
la investigacidn canceroldgica: su activacion, es decir
el hecho tan fundamental v bdsice de activacién de
proto-oncogenes para transformarlos en oncogencs ac-
tivos seria respuesta de adaptacion a una modificacidn
lisular y a una perturbacion homeostisica.

Las meodificaciones cromosdmicas, ya indicamos
aqui, pudicran ser epigenélicas. Se trala dc sustraer
protagonismo al genoma, de desplazar esc protagonis-
mo hacia el citoplasma y considerar 10 que en ¢l geno-
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Figura 2. Proporcién de células cstaminales (drea rayada) presente tipicamente en poblaciones celulates obicnidas de tejido normal (A}, lineas
imnortalizadas (B) y 1ejido t:copldsico {(C). Conducta lipica de proliferacién de las células cstaminales en cada caso, Los cspesores relativos de las

{lechas representan las posibilidades de renovacién y de diferenciacién.

(Tomada dc Buick, Renald y Pollack, Michael, {(1984), Cancer research, Vol. 44, 4905-4918, November).
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ma ocurre, como epigenético y como consecuencia de
lo que ocurre en €l citoplasma. Esto represeniaria segin
Farber un intento cibernético de la carcinogénesis, con-
siderada como disturbio de una entidad jerdrquica orde-
nada, o campo de integracién, en el que los elementos
existentes a todos 1os niveles estin en comunicacion
constante entre si. Partiendo de este esquema, la discup-
ci6n de los campos morfogenéticos puede ser reducidaa
un cambio discreto en uno de los constituyentes mole-
cularcs de 1a célula, produciéndose cambios energéticos
en ambos sentidos y fendmenos de retroalimentacién
entre los campos morfogenéticos.

Los cambios genémicos puestos de manifiesto en la
actualidad, no representan més que un desplazamiento
de un proceso dindmico multifacético. Menciona Far-
ber laimagen tan manida del 4rbol y la selva. El estudio
tan obsesivo del drbol ha impedido la percepcidn del
bosque; todo cllo ha sido oscurecido por el progreso
espectacular que la biologia molecular ha proporciona-
do en la comprensién del papel del DNA en Ia herencia,
pero quiz4s ignora que los genes son ian sélo una parie
del asunto y de la historia que describe la conducta del
organismo. No podemos disociar el conocimiento de la
conducta del ser viviente, disecdndolo y desintegrando
lo que queremos comprender.

Scgin la nueva concepei6n, ¢l cancer apareceria
como una adaptacion fisiolégica a una alteracidn tisu-
lar; una perturbacién del ecosistema produgiria trans-
formaciones progresivas dc respuesta adaptativa de la
célula, cada vez mis maligna y considcrada en este
aspecto como una adaptacién aberranic.

Ocurre en este concepto de disturbio dindmico lo que
sicmpre sucede cuando se conduce el razonamicnto ha-
cia un extremo. Pasa de la concepeidn citoldgica del
céncer a la concepeidn intermedia entre las posiciones
extremas de oscilacion dei péndulo. Quizds no se debaa
lo que 1a célula es capaz, justificando 1o que se hadicho
de que cl organismo posce la semilla de su destruccidn;
tampoco quizéds pucde ser justificacién de todo €l proce-
so de malignidad una perturbacion de “novo” inicial de
la totalidad del organismo.

Scguramente se solapan los dos mecanismos, sisté-
mico y celular, produciendo incesantemente procesos
de retroalimentacién y de comunicacidn, Actualmente
la informética es sefiora en todo proceso de conoci-
micnto. Sabemos que incluso un hecho de informacion
es aporte de energia. Esta situacidn que no es pesimista
sino realista, escéptica, puede corresponder a una ge-
nuina rcalidad.

El porvenir

Al hacer esta evaluacién final del asunio hay que men-
cionar la publicacién de Alexander,'? quien ponc en
duda 1a hip6tesis de Fialkow dcl origen monocional de
los tumores malignos, introduce Ia duda de que el ori-
gen monocional de una ncoplasia maligna sea un pro-

ducto de laboratoric. Un acontecimicnto sistémico
crearfa en cambio un tejido “blanco”, una lesidn poten-
cialmente *maligna y policlonal”. También Alexander
sustrae protagonismo a la entidad célula.

Otro acontecimiento insélite y fortuito {guizés se-
gundo hecho mutativo, segin la hipdtesis del segundo
impacto, de Knudson) actuaria sobre una gnica célula,
surgiendo el hecho monoclonal (clonal en rigor),
comenzando entonces ¢l verdadero dilema de fa malig-
nizacién.

La biologia molecular, que tanto ha descubierto en el
procesa de crecimiento y de la diferenciacién solamen-
te ha proyectado sobre la carcinogénesis mayores silen-
cios de indcterminacidn.

La tcoria de sistemas que atribuye a cada una de las
variables que integran un fenémeno, no solamente su
potencial intrinseco sino su valor posicional dentro del
sistema que rige el fendmeno, podria ser aplicada con
rigor, a la cancerizacién.

En 1981" fue introducido ¢l concepto de galaxias de
1a cancerizacidn, sistemas potenciales de malignizacidn
de células, concepto menos clemental pero posiblemen-
te m4s cercana a la realidad.

De todas suertes la tendencia actual es percibir el
bosque no deteniéndose obsesivamente en la lucobra-
cién de drboles individuales.
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V. INMUNOLOGIA DE LOS TUMORES

ROBERTO KRETSCHMER*

No es raro encontrar infiltrados inflamatorios en los
tumnores de tejidos sélidos. Estos infiltrados son mixios
aunque suelen predominar en ellos los elementos mono-
nucleares (linfocitos y macréfagos). La intensidad de
estos infiltrados es muy variable y de hecho su curso es
crritico e impredecible. En otras palabras, no es posible
asignarle un valor prondstico preciso a su presencia, a
excepeidn de algunos tumores como el carcinoma de la
mama y el seminoma del testiculo, A pesar de ello, su
presencia sugiere que ¢l sistetna inmune no es indife-
rente al crecimicnto neopldsico, y resulta dificil escapar
al concepto de que esto podria tener implicaciones im-
portantes para el paciente. De hecho en algunos tumores
experimentales, como ¢l sarcoma de Maloney, el infil-
trado inflamatorio definilivamente correlaciona con la
regresién espontinea del tumor, lo que constituye tan
sélo una de sus peculiaridades, Sin embargo para la
mayoria de los tumorcs la relacién entre el infiltrado
mononuclear y el comportamiento bioldgico del tumor
es complejo y, sobre todo, impredecible.

La uansformacién ncopldsica de las células puede
acompafiarse de cambios fenotipicos en las mismas: la
pérdida de componentes antigénicos normales, la ad-
quisicidn de neo-antigenos (antigenos usualmente no
detectables en tejidos normales), amén de otros cam-
bios {carga eléctrica, etc.) capaces de influir en las inte-
racciones con ¢l huésped. Los nco-antigenos “puiblicos”
(de tumores pero también presenics en otras células) o
“privados” (i.e. exclusivos del tumor) pueden evocar
una respucsta adaptativa, la cual a su vez, todavia puede
ser efectiva, incfectiva o hasta totalmente indiferente
rcspecto al progreso del tumor. En el caso de algunos
lumores experimentales los nco-antigenos son un atri-
buto relativamente esiable y genéticamenie trazable, en
tanto que ¢n lamayoria de los tumores humanos (espon-
tincos) ¢l fendmeno reviste caracteristicas mucho mds
complejas.

Respuestas inmunes celulares y humorales

La respuesta inmune a los neo-antigenos tumorales es
una respuesta T-dependiente, similar a otras respuestas
inmunes dirigidas contra antigenos glico-protcicos de la
membrana celular, La célula neopldsica “descama™
antigenos los cuales son reconocidos por los macréfa-
g0s, los que a su vez elaboran una sefial mixta en la que
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interviene desde luego el neo-antigeno, pero también
substancias de clase II del complejo mayoer de la histo-
compatibilidad (CMH). Con este estimulo s¢ generan
estirpes activas de linfocitos T supresores (Ts), T
facilitadores (Th) y T citoliticos, asi como lirfocitos B,
foturos preductores de anticuerpos anti-tumor, todo
bajo la celosa pero armoniosa participacion de
interlencinas y algunas linfocinas {(MIF, MAF, CFM,
LT, IFN, FM, FT).

La respuesta inmune celular anti-tumoral puede
medirse fundamentalmente de tres maneras; a la inte-
raccién de Ias células neopldsicas con las del aparato in-
mune sigue: a) la produccidn y liberacién de linfocinas,
b) la eventual lisis de la célula neoplisica, y ¢) la expan-
sidn clonal de los linfocitos en el cultivo mixto. Estos
fendmenos hay que distinguirlos y abstraerlos de una
actividad de “inmunidad” (cclular) natural representada
por células inflamatorias no inmunes {polimorfonuclea-
res y macrdéfagos) asi como por ¢€lulas asesinas natura-
Ies (NK). Las célutas NK son de estirpe mononuclear,
pero a diferencia de los linfocitos T citotdxicos, carecen
de memoria inmunoldgica y no presentan restriccidn a
nivel del CMH. Las células NK ocupan actualmente un
sitio de atencion especial debido a la amplitud de sus
posibilidades liticas no moduladas inmunolégicamente,
encabezadas por 1a que ejercen sobre célutas infectadas
por virus. La célula NK puede identificarse estructural-
mente como linfocito grande con granulaciones cito-
plasmdticas y por posect marcadores fenotipicos carac-
teristicos: los antigenos Ia, GM1 y Ly3, los receptores
para 1L.2, Fc, glébulos rojos de carnero e interferdn
(IFN). Con tan amplio repertorio funcional y estructural
no extrafia el delicado control que sobre la célula NK
ejercen la IL2 y el IFN como cstimulantes, la PGE,
(proveniente de macréfagos y de células tumorales)
como sefial inhibidora (siempre y cuando actite antes
que la IL2, el IFN o inclusive el dcido poli-inosil-citidi-
lico) y los linfocitos Th y Ts sobre la célula progenitora
NK para su proliferacién. El receptor que utiliza la ¢élu-
la NK para interactuar con otras ¢€lulas se desconoce
aunque se ha propuesto al ubicuo receptor de transferri-
na como un candidato viable para esta funcién, Final-
mente, el papel bioldgico in vive de 1a célula NK, sobre
todo en lo que a su relacién con células tumorales se
refiere, es aiin especulativo, aunque con el avance de
los tumores la actividad NK global sucle disminuir,

La otra célula crucial en la rcaccién inflamatoria
contra los tumores cs desde luego el macréfago, el cual
pucde actuar en forma inmune, interviniendo un anti-
cuerpo humoral (IgG-1 ¥ 3) que reconoce al tumor, y
para cuya porcién Fc el macréfago tiene receptores
apropiados. La otra forma de intervencién macrofigica
seria la forma no-inmune, a través de recepiores ad hoc
para substancias en la superficie de la céluta tumoral,
sin intervencién de anticuerpos. Sea cual fucra el meca-
nismo de interaccidn, los macréfagos pueden lisar a las
célutas tumorales sin necesidad de fagocitarias.
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Los tumores también desencadenan respuestas hu-
morales, es decir emanadas del sistema linfocitaric B.
Lo més sobresaliente de los anticuerpos anti-tumorales,
asi producidos, es su capacidad de actuar en 2 formas
diametralmente opuestas: a) dafiando al tumor dirccta-
mente con ayuda del complemento o actuando como
puente para que los linfocitos citoléxicos a los macrdla-
gos encuentren a la célula tumoral {citotoxicidad de-
pengicnte de anticucrpos {CDA) o b) bloqueando o in-
terfiriendo con las reacciones cclularcs, impidiendo que
las células citotdxicas daiicn a las células tumorales
{anticuerpos bloqueadores).

Antigenos tumorales

En términos generales hay tres clases de antigenos aso-
ciados a tumores:

Antigenos clase I, Propios de un solo tumor y no prescn-
1es en (¢jidos sanos U otros umoies,

Antigenos clase Ii. Presenics en tumores ¢n distintos
individuos y ocasionalmente hasta en algunos tejidos
81008,

Antigenos clase Il Presentes gencrosamente en una
gran varicdad de tejidos tumorales y 1ejidos sanos.

Algunos tumores expresan antigenos que normalmente
s6lo se encucntran en iejidos fetales. Estas substancias
reciben el nombre de antigenos oncofetales y revisten
una utilidad limitada en la monitorizacién del creci-
micnto de ciertos tumores (i.e. teratoma testicular). Los
antigenos oncofctales més conocidos son la FP (alfa
fetoprolcina} y el antigeno caracinoembrionario (CEA),
pudiéndose encontrar este dllimo también en fumadores
y en ¢asos de colitis inflamatoria.

Ouros antigenes, como los denominados TATA (fu-
mor associated transplantation antigens) inducidos
experimentalmente por substancias carcinogénicas, son
altamente cspecilicos del tumor individual en cuestién
(antigenos privados), no cruzando ni con lumores indu-
cidos por virus ni con la misma substancia carcinogéni-
ca (i.e. metilcolantreno) en otros individuos de la mis-
ma cspecie animal. Por otra parte los TATA’s inducidos
por virus oncégenos (i.e. SV40) cruzan con cualquicr
otro tumor inducido por ¢l mismg virus, pero no por
otro virus o substancias carcinogénicas.

Complejos inmunes

Los liquidos y la sangre de pacienies con tumores {re-
cucntemente contienen complcjos inmunes cuya con-
centracion ticnde a elevarse en las reactivaciones y a
deerecer en las remisiones. El origen de estos complejos
inmunecs es muy heterogéneo, pudiendo formarse con
(contra): tejidos normales destruidos, neo-antigenos
tumorales, inmunoglobulinas (anti-idictipos y factor
reumatoide) o antigenos microbianos, eslos dllimos
especialmentc ya que con los pacientes con lumorcs

(recuentemente sufren infecciones y presentan respucs-
las inmunes que los colocan en discrelo cxceso de
antigeno.

Vigilancia inmunolégica

Se ha dicho que una, quizds fa funcidn central del apars-
10 inmune celular, es precisamente la climinacidn de
tesmores en su fasc de emergencia (i.e. vigilancia inmu-
noldégica), funcién de cuyo €éxito no nos solemos perea-
tar. Sin embargo en animales experimentales esto (an
sdlo es evidente en temores inducidos por virus, DNA
(i.c. polioma, §V40), donde ademas de intervenir las
células NK y tos anticuerpos, definitivamente también
participan las ¢células T en los mecanismos antitomoci-
les, como lo demucstra el hecho de que es mds facil in-
ducir tumores con virus DNA en ratones desnudos (gue
carccen de célula T, que tumorces espontineos, (UMoOres
inducidos con substancia carcinogénica o por viras
RNA (MULV).

En humanos con inmunodceficiencia del sistema T
(i.e. sindrome de Di George, ataxia telagicctasia o adul-
tos inmunosuprimidos, eic.) no hay vun incremento ¢n
tumores comuninente frecuentes (i.e. lcuccmias o to-
mor de Willms en nifios, carcinoma de mamas y prosta-
tas en adulios) sino que aparccen wmores linforreticula-
res usualmente raros, tumorcs posiblemente asociados a
virus oncégenos quizds de estirpe DNA. La asociaciin
del wmor de Burkitt con ¢l virus de Epstein-Barr, del
tumor d¢ Kapost con el virus de enfermedad citomegs-
licacn cl SIDA, y el virus de hepatitis B en el hepatoma
constituyen tan sélo algunos ejemplos del gradual ¢ in-
exorable acercamicnto de cstas dos grandes esferas de
la patologia cclolar,

El que los tumores existan, ¢s decir que se escapen a
la vigilancia inmunolégica no invalida a ésta como
meeanismo Otil, ni tampoco descarta la posibilidad de
manipulacién externa, no obstante los modeslos progre-
$0s que hasta la fecha se han logrado. De hecho el esca-
pec o evasidn inmuneldgica puede deberse a uno o varios
de los siguicnics mecanismos:

1. Escabullida celidar {sncuking through). En ocasio-
nes en animales experimeatales el transplante de un
nimero pegueiio de células tumorales logra cslablecer
uh tumor mientras gue un ndmero mayor de 1as misnias
células ¢s expeditamente rechazado. Se supone gue ¢l
niimero inicial bajo de células wmorales escapa (y can-
cela) su reconocimicnio por parte del sistema inmuno-
16gico (;tolerancia de dosis buja?). _
2. Modulacidn aniigénica. En presencia de anticuerpos
la célula tmoral pucde “re-distribuir™ sus antigenos
(i.e. descamacién, endocitosis, replegarlos a menor
densidad, etc.) disminuyendo asi su vulnerabilidad al
atague inmunoldgico.

3. Enmascaramienio antigénico. Los anligenos pucden
ocultarse bajo un manto protector de sialomucina. La
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acuraminidasa pucde remover esic manto protecior.

4. Descamacion antigénica. Colocando antigenos tu-
morales solubles en la circulacién o en la microatmds-
fera peritumoral, los linfocitos T son distraidos del
blanco real (i.e. la célula tumoral).

5. Tolerancia. La inhibicién especifica de la TCSpucsia
inmune a antigenos tumorales observada en ratones que
congénitamentc adquirieron el virus (via lactancia) del
cancer mamario {VTM) los hace mas susceptibles a
desarrollar este tumor,

6. Arrapamiento linfocitico. Es concebible que los lin-
focitos antitumor queden atrapados en los ganglios peri-
tumorales que conliencn una concentracion clevada de
antigeno tumoral por drenaje preferencial. Se ha cspe-
culado que los linfocitos asi atrapades pucden sufrir
tolerancia de alta concentracién anti génica {ver tam-
bi¢n No. 4),

1. Factores genéticos. Ciertos perfiles del complejo
mayor de histocompatibilidad (CMH) son incapaces de
asociarse apropiadamente con los virus oncégenos y asi
inducir una estirpe adecuada de células T onco-citoidxi-
Cils,

8. Factores bloqueadores. Tumores que produzcan
abundante cantidad de prosiaglandina (PGE,) pueden
inhibir criticamente a las células del sistema inmune.
Cicrtos tumores también pueden producir substancias
anti-inflamatorias y asi evadir, al nivel cfector, todo
intenlo de rechazo del tumor,

9. Factores de crecimiento. Cualquicr perturbacién en
la sintesis dc JL-1 y de IL-2 (amplilicadores y modula-
dores de la respuesta inmune celalar) puede conducir a
una respucsta anti-tumoral limitada.

Inmunoterapia

Hoy por hoy convicne recalcar que ninguna forma de
inmunoterapia ha demostrado ser superior en eficiencia
a las formas tradicionales dc tratamiento tumoral. No
por clio dejaremos de mencionar las lincas cstratégicas
que s¢ deben (ener en cuenta en esie promisorio campo:

a) Intervencion activa especifica. Signilica incrementar
la antigenicidad (cuanti y cualitativamente) del tumor
para asi inducir una respucsta inmune mas vigorosa.
Esto se podria lograr infectando el tumor con virus,
haptenizando los antigenos tumorales de superficie,
incorporando material proteico a la membrana del tu-
mor o hibridizando ¢l tumor con células de distinto per-
(il de histocompatibilidad.

b} Intervencion no especifica. Existen moduladores de
la respuesta inmune, denominados gendricamente mo-
dificadores de respuesta biolgica (MRB), capaces de
afectar substancialmente uno o varios de los estabones
de Ia compleja respucsta inmunolégica. Mucho del inte-
rés inmunoterapéutico de tumores en la actualidad gira
precisamente alrededor de estos factores. Los productos
bacterianos (BCG, C. paruum, muramil dipéptido) y las

llamadas citocinas (IFN y 8, IL-2) activan macrélagos y
cclulas NK; ciertas moléculas sintélicas (copolimeros
de pirano, dcide poli-inosin-citidilico (Poli-1-C), étcr
anhidro-divinil malcico (MVTY), pirimidinas} son in-
ductoras de interferén (IFN) y al gunas hormonas (iimo-
sina, timulina, timopoyetina) modulan la funcién celu-
lar. EI concepto de adyuvante podria caber cn varias de
estas categorias.

¢) Inmunoterapia adoptiva. Implica la transferencia
(xeno, alo-o isogénica) de células (lcucocitos) o facto-
res subeelulares especificos (factor de transferencia,
RNA inmune). Esta linca no se ha visto coronada con
suliciente €xito, pero no se excluye a futuro cn cl caso
de la preparacién de clonas de células T anti-tumorales,
d} Imnunoterapia pasiva. Implica la tansferencia de
anticucrpos especificos ue atacarian al tumor activan-
do al complemento. Una variante muy atractiva cs la de
usar a estos anticuerpos como mensajeros de substan-
cias téxicas a las células tumorales (respclando a las
cClulas sanas). Unas cuantas moléculas de 16xina difté-
rica A, abrina o ricina “montadas” en cstas “balas migi-
cas” pueden matar ficilmente una célula tumoral.

¢) Inmunodeplecién. Implica remover especilicamente
substancias inmunosupresoras (i.c. prostaglandinas,
anticuerpos bloqueadorcs o substancias su presoras).

Come se ve, Jas perspectivas de inmunotcrapia de los
wmorcs ademds de conceptualmente inleresanies son
plausibles y por lo tanlo muy promisorias y dignas dc
ensayos controlados.
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VLIMPLICACIONES CLINICAS.
(ESTA SIENDO GANADA LA
GUERRA DEL CANCER?

GERMAN-GARCIA-GARCIA

En el transcurso de ¢ste simposium han sido menciona-
das las difercnies vias de acceso al fendmeno de Ia can-
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cerizacién. Todo ello constituye en este momentio un
kaleidoscopio tan complejo, que si bien es muestra de
éxito de 1a investigacién a nivel de biologia molecular,
no cs sin embargo significativo del cancer clinico,
Constituye este kaleidoscopio una carga mds emocional
que pragmditica para el clinico.

La terapéulica del céncer ha forzado ¢l paso dejando
atrds la impregnacidn biol6gica. La cirugfa se habia
lanzado a proezas de exéresis de extirpacién y mutila-
cién. La radioterapia buscé en los super voliajes y en las
pariiculas de alta energia una eficacia no conseguida
con la radioterapia convencional. La quimioterapia con
fuerte impregnacion bioldgica pero extraordinariamen-
te agresiva y balistica sin balas, persigue obsesivamente
a la célula cancerosa alld donde se encuentre.

En este momento estamos asistiendo a un retroceso
de todas estas disciplinas, que estdn modestamente ali-
nedndose en las filas de un ejéreito multimodal: 1a ciru-
gia ha reducido sus limiles quizds excesivamente, por
ejemplo, en el cAncer de mama, pasando de 1a ultraciru-
gia a la simple escisi6n del tumor, a la “lumpectomia”
pero, eso si, buscando alianza con radioterapia y qui-
mioterapia. La radioterdpia debe evitar la angustia al
enfermo y familiares de que s6lo con un acelerador li-
neal de 45 MeV podri recibir ayuda. Radiobiologia y el
empleo de radiosensibilizadores, asi como hipertemia e
hiperoxigenacién avanzan pequcfios pasos en su
eficacia.

La quimioterapia, de éxito tan espectacular en linfo-
mas, leucemias y tumores testiculares, va sin embargo
informdndose del alcance iatrogénico de sus procede-
res: mujeres con carcinoma mamario, tratadas con qui-
mioterapia, muy precozmente, en funcién de una eva-
luaci6n de alto riesgo, no siempre justificada, existe ¢n
ellas la posibilidad leucémica, en una fraccién estima-
ble de casos (aparicién de leucemia linfocitica en los
diez afios siguicnles al tratamiento). Los produactos alki-
lantes han sido incriminados en cste peligro.

La renuncia al protagonismo y la gencrosa concica-
cia dcl trabajo en equipo son ¢l porvenir de la oncotera-
pia actual.

Situacidn actual

(Cusl es la contribucién del nuevo conocimiento de 1a
biologfa decl cdncer a la clinica de las enfermedades
neoplisicas malignas?: No le es dado hoy manejar lin-
fokinas, macréfagos y genes represores, pero si va
iluminindose la ventana por lo cual se asoma a su
ignorancia.

El conocimiento de 1a heterogeneidad celular de los
tumores malignos proporciona una imagen fidedigna de
lo que ¢s en su comienzo. No se trata del simple diag-
néstico del patSlogo sino de la ensalada carcotipica
movediza e inestable que va a regir la evolucién dei
tumor. Frente a ella han de encontrarse agentes no
demasiado exigentes respecto a una filiacidn integral

del tumor sino que puedan percibir la heterogeneidad y
el dinamismo gendmico del mismo.

Paquetes dc anticuerpos monoclonales, macréfagos,
la inmunobiologia, que comienza a saber cOmo manejar
los modificadores de la respucsta biolégica, y en espe-
cial lo iniciado por Rosenberg con la inmunoterapia
adoptiva (las células LAK), hace un afio, a expensas de
linfocitos del enfermo activados con interleukina-(IL-
2) representarian un intento legitimo y comprensible.

La bisqueda incesante de los mecanismos que el
organismo posec frente a [a aparicién neopldsica, insa-
ficicntes para bloquear la aparicién del tumor, podrén
ser manipulados en colaboracidn con una quimioterapia
moderada y no ciegamente destructiva.

El conocimiento debido 2 Knudson' de los antionco-
genes, genes recesivos en espera de que alglin mecanis-
mo de homocigocidad les haga actuar, son una premesa
quizds no tan lejana como pudiera pensarse.

El conocimiento bdsico, ya de antiguo conocido,
pero involucrado en la actualidad en el nuevo conoci-
miento de la biologia del céncer, del avance pausado,
parsimonioso a veces, del proceso de cancerizacign y
no de la incidencia insélita y mdgica de la mutacién so-
matica de una célula, abre la posibilidad de que el cono-
cimiento de los trayectos y de las estaciones que recorre
el tren de la cancerizaci6én, pueda influirse, bien con
medidas de orden preventivo o de blogueo del avance
del mismo.

Idea tampoco nueva, paro sf valorizada actualmente,
por la citogenélica, es la de que la cancerizacién no s,
en algunas fases, inexorable como se pensé hasta ahora,
sino reversible.

Elrigor en la oncologia preventiva

La oncologia preventiva no consiste en ¢l catastro tord-
cico y en el papanicolau a utranza. La propaganda po-
pulistica excepcionalmente ha dado resultado. La pre-
vencién del cAncer depende de la evaluacidn del factor
de riesgo (tabaco-alcohol, promiscuidad, dieta, grasa),
todo ello valorado por el médico de primer contacto,
quien serd el que establezca factor de riesgo para un
determinado cincer y para un determinado individuo.
Ha de saber no solamente curar la enfermedad sino
mantener la salud.

La bidsfera del individuo, sus habitos ¥ costumbres,
su modus vivendi, siempre conocidos de su médico, son
los que definirdn una detecci6n orientada al riesgo de la
cancerizacién de un determinado érgano o sistema. No
la propaganda de la angustia.

Una mancuerna de incapacidad y codicia permiie
que lesiones potencialmente malignas e incluso ncopla-
sias incipientes conviertan un estadio inicial en la con-
dicién de incurabilidad, con Ia gue muchos cancerosos
acuden a los centros especializados.

La verdadera propaganda contra el cdncer ha de ha-
cerse, repetimos, en el médico del primer contacto. La
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poblacidn, en cambio, no debe ser angustiada, v el on-
célogo no necesita mayor informacién.

La guerra del cdncer. Informacidn fidedigna

Por 1iltimo, jestad siendo ganada la guerra contra el
céncer?

En algunos medios y principalmente en la Unidn
Americana, estd proliferando la idea de que siendo se-
gin ellos el cancer, enfermedad ambiental, Ia preven-
cién es inmediata mediante el bloqueo de todo aquello
que es calificado tanto en el ambiente exterior como en
el modus vivendi del individuo, como propiciador del
cincer.

Cairns,? proyecta una familia de curvas (Fig. 1) en
algunos casos de cincer comparando la curva normal de
longevidad con Ia modificacién que en ella produce un
determinado cancer.

En el céncer de labio las curvas son idénticas; nadie
muere por cdncer de labio. En el céncer esofigico no
existe practicamente curabilidad ostensible; al cabo de
cinco aflos apenas un caso sobrevive, En el c4ncer de
vejiga urinaria a los cinco afios sobrevive el 25 por cien-
to y en cl cancer géstrico a los cinco afios [a superviven-
cia es de un 8 por ciento,

Las curvas son semilogaritmicas y se deben al regis-
ro de cfincer en Noruega cntre los afios 1953 y 1964,

En lo que respecta al cancer vesical y al céncer gas-
trico existe una enorme indeterminacion, dado que fre-
cuentemente las estadisticas no son aleatorias y el mate-
rial comprobado incluye en muchos casos gran hetero-
geneidad. El cdncer gistrico, no obstante, estd decre-
ciendo espontincamente,

En un escrito hecho por Bailar y descrito por Gina
Kollata,? la comparacién entre dos lotes de cancer pul-
monar, diagnosticado, uno por deteccién en hombres
aparentemente sanos y el otro hecho el diagnéstico ¢li-
nicamente, muestra que la mortalidad en ambos grupos
es idéntica.

En dos recientes publicaciones,** procedentes de
Harvard School of Public Health Boston y The Univer-
sity of Iowa Medical Center, sciialan graficamente las
cifras crudas de mortalidad por cdncer, referidas a coe-
ficientes por cicn mil individuos estandarizados por
edad, segiin la distribucién de 1980. Puede verse en la
Fig. 2, el aumento incesantc de muertes por cdncer de
pulmén, el descenso para estémago, y pricticamente
constancia de los cocficientes, aunque con ligeros au-
mcnios, en mama y préstata. En la Fig. 3, estin presen-
tadas las curvas de 1950 a 1980 referidas, la primeraala
totalidad de muertes por céncer; la scgunda, la misma
curva habicnde segregado de la misma pulmén, estd-
mago y cérvix. La tercera curva representa cl bien cono-
cido incremento de céncer de pulman, La cuarta y quin-
ta muestran ¢l descenso en estdmago y cérvix. Segin
publicacién de NCL® es hecha la prediccion de que la
mortalidad por cancer en la totalidad de localizaciones,

descenderd en un cincuenta por ciente de 1980 a 2000
enla Unién Americana. Esta prediceién estd hechacn la
curva, por ¢l trazo de flechas y corresponde a una extra-
polacién poco verosimil.

Aparecen en csta publicacidn dos comentarios segu-
ramente excesivos, que los esfuerzos rcalizados en la
mejoria del ratamiento del cdncer, durante 35 afios,
pueden ser juzgados como un fracaso calificado y que la
cura del cancer parece cstar fuera de nuestro alcance.
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Figura 1. Supervivencias de nemegos del sexo masculino quienes
padeciendo diversos tipos de cincer aparecen comparadas con la su-
pervivencia dc individuos de edades similares referidos a la poblacién
de 1a nacion come conjunto. Las estadisticas cubren los afios de 1953
hasta 1964 y proceden del registre de cincer de Noruega,

{Tomada de Caims, John, Scientific American. 1985; 253:31).

Nosotros creemos que efectivamente la cura del cdn-
cer no s de prever exista, ya que tampoco cxiste una
causa singular de cdncer.

Los tratamientos de leucemias, linfomas, tumores
infantiles y tumores testiculares representan en verdad
victorias en batallas individuales. Ciertamente la gucrra
no cstd ganada.

En la segunda de dichas publicaciones, Arthur I,
Holieb, Editor, Jefe de Ca-A Cancer Journal of Clini-
cians, publica en ¢l nidmero de julio/agosto de 1986 una
defensa denodada de 1a posicidon del NCly de Ia ACS y
nicga esté justificada Ia publicacién de Harvard al decir
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Figura 2. Mortalidad por cincer de determinados cinceres, 1950-1982.
La edad total fuc ajustada a la poblacién de U.S. en 1980.

{Tomada de Railar, John C. 1! and Smith, Elaine M. The New England
Joumal of Medicine, 1986; 314 No. 19, May).
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Figura 3. Mortalidad por cdncer de todas las localizaciones y de algu-
nas delerminadas. 1950-1982. Fdad ajustada a la poblacién U.S. de
1950.

(Tomada de Baitar, John C. I and Smith, Elaine M. 1986. The New
England Joumal of Medicine. 3/4. No. 19, May).

que debe desviarse 1a atencién sobre el progreso de tra-
tamicnto y cura y dedicar todo el esfucrzo a los meca-
nismos de prevencion.

Epilogo personal.

Lewis Tomas,® autor de Las vidas de unas células, el
Caracol y la Medusa, dircctor de investigacion en la
Sloan Kettering del Memorial Center de Nueva York
escribe en el prologo del libro Cancer today, “la inves-
tigacion del cdncer se ha converuido en caza, en una
monteria: se sabe existe 1a zorra pero no dénde estd. Del
cancer, de fa vida, de 1a linea recta y del amor, conoce-
mos sus atributos. No, en cambio, su csencia ni su
definicién™.

Yo presiento, mds que creo, que la entidad céncer es
un fantasma: no sabemos dénde esid, ni tampoco si en
realidad existe. Igual que la aparicién de la vida surge
cuando una seri¢ dc variables coinciden y concurren,
surgiendo entonces la malignidad. No existiria pucs ni
Ia zorra ni el venado; la caceria de un fantasma a nada
va conducir.

Respecto al tratamiento del cancer, aunque no siendo
auténtico en esle momento sf es legitimo.
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