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INTRODUCCION

En lp Actunlided, la frecuencia y mortaliderd d2 lrs enfer
medades nesplésicas conatituyen uno de los problemas mfs -———
garios de la medicina y han drdo lughAr » una intensa investiga
cién, con el propfsito de lograr mejores trrtemientos, que ==
puedean eryudar A curar o por lo menca atenurr les consecuencias
provogadas por ellrs,

Haste la feche no existe droge capaz de curar totelmente
al céncer, sin embargo, puede obtenerse una prolongreién del -
tiempo de vide con rlivio sintomdtico, :

Los informes aportados por la Unidn Internacional contra
el GAncer, comuaicrron que le posibiliderd de que srnen leos, -—
precientes con neoplasiers molign~a siguen alendo bajes, ya que
se :ha alcanzedo =2penas un promedio general, de todos laa -
tipos de céneer, 30% de Los cnsos en donde se ha prolongado el
tiempo de vids hesta de 5 sflog sproximadermente. No obstante,
en 1» meyorfia de los cnsos el disgnSstico de 12 enfermedrd --
implice unm sentencis de muerte en poco tiempo.

Lo incidencia de céncer es eleveada a nivel mundirl; --
ocups. el segundo lugar como causa de muerte, después de las --
enfermedrdes cerciovasculsres., lade l» importancia de este =
padecimiento se han seguido realizendo estudios clinicos y ==
experimentales. Acturlmente se he inclufdo » la inmunoterapie
como otre Alternmrtive pears su tratemiento, ~demfs de los méto-
dos convenclonerles que se conocen como son la cirugla, rrdio--
terspia, quimioterapie y hormonoterspia.

Los enfoques experimentsles hecia 1ls inmuncterapia se hen
venido degrerrollendo @ lo l=2rgo de vorioes linesasientos impor——
trntes, iuchos ~dyuv-ates e inmunocestimulrntes se encuantren -
acturlmente bejo investigrcibn médice; dos de ellos soa el --
breilo de Calmatte y Guérin (BCG) y el levamisol (droga pnti-
helmintica), due ticnen la coaracterfstics de egtimular Al ——-
gsistem~ inmunoldgico. ILes indienciones actusles prre el empleo
de inmunoestimalrntes incluye a las enfarmedmrdes por inmuno---
deficianci», enfermedrdes infecciosass crénicas y el cfncer,



OBJETIVO

En base £ lo snteriormente mencionede los sbjetivos de
este trabejo son:

- Velorar le importencia de Le vacune BCG (becilo de -
Calmette y Guérin) y Levemisol en el tretemiento del
céneer, : .

- Bvelusr 1e integrrciédn de inmunoterspis emplerndo la
combinreidn BCG-Levemisol, como otro método de trata
miento de pacientes neopldsicos, experiencia en el
Hospital Universiterio de la Cd., de Puebla,

-7-
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CAPITULO I

GENERALIDADES

1. CANCER.

1.1 Definicién. El término cfncer se refiere r todos los -
tumores s81idos o neoplesaiers mrligners hemstolégicrs nue se -
originan en los tejidos del orgenismo (42).

1.2 -+ Caracterfsticrs genernles.

1.2.1 Tumores sflidos,A los carcinomAs y sercomas se les ——
denominen tumorea sélidos. El crecimiento infiltrativo es un
rasgo esencisl de ellos, las célulers AanormAles se introducen ~
en los tejidoa, se deslizen por 1os espacios tisulrres, destru
yen las estructuras y perforen los versos linfdticos y senguf--
neos, ineluyendo metdstasis (22,42,79).

1.2.2 Neoplasias melignes hematolégicas. A los linfomas y —-
leucemins se les a clagificado dentro de eate categorisn,

Ia leucemir, enfermednd neoplésics hematoldgica se ceracte
riza por infiltrrcién diseminadm en los tejidos leucopoyéticos,
con aparicién en la sangre de un incremento de leucocitos; pue-
de ser mgude o crénica, segin la rapidez de su evolucidn, —---
predominando en la primers célulns mds inmadures que en 1p ———
segunda (6,42,79).

Bl linfoma Arfectsr A los ganglios linfdticos, es un' padeci
miento linfoproliferstivo unicelular heterdgeneo sisndo su ———
desarrollo inespec{fico, con presenciam de célulms de Reed Stern
ber y cflulna de Hodgkin; ocupa el segundo lugar de los tumo--—
res malignos, sproximadamente un 46%. La exposicién e radiacig
nes es una de las causas principrles de incidencis, inici®ndose
con aprricién de edenopat{a,. sgrandamiento de los mengliog -—-—
linffticoa del cuello, extendidndose A todo 21 cuergo (42,62, -~
79).

La diseminscién y generalizacidn del cfncer da lug r 8 —~—
alteraciones generales del organismo que por un m-cani:mo no —-
del todo comprendido, pero en el que interviene le demsnde de
elementos nutritivos por prrte de lr aneonlasir, lleve Al —-w=-
adelzrzermiento, desnutricién y snemim que conduce a la umuerte -
del srcients (79).

-8~



Las teor{ms relmacionadrs oon le incidencir de ln enferme
dad son: 1es producidas por virus (oncovirus), por enrcindge—-
nos quimices, por cercindgenos fisicos y en algunos cesos pu -
incidencia puede ser por factores hereditsrios, dond= el pacien
te tengr entecedentes familirres de céncer (42,62,79).

2. BACILC DE CAILMEW®PE Y GU4RIN (BCRH).

En 1908, Celmette y Guérin sislaron 1le cepr del Ifycobrc-~
terium bovis (BCG) que actuzlmente lleva su nombre, fertene—-
clendo » unma de las subcepra del Mycobacterium tubsrculosis —-

$28).
2,1 Coaracter{asticas generzles.

E). Hycobacterium bovis (BCG) es un brcilo recto y delgawn
do, amcidorresistente, 1ue mide aproximadrmente 9.4 X 3 a1, es
un aerobio extricto y deriva su energfa de le oxidrcién de —-
compuestos senaillos de cerbono, su crecimiento es lento vién-
dose estimul»do por el numento en la tensién de CO,, Se repro
ducen en medios 'de cultiveo de pPpa A 1o nue se le Adiciona —-
bilis de buey con glicerina, observando colonias lisas, blen——
cas y hiimedes, con crecimiento en grumos 1o nue lo hace mfs ==
resistente que otres bacteri=s £ la accién de los agentes ——=
quimicos. Los compon:ntes de su pared celular tienen la capaci
drd de inducir rercciones de hipersensibilidad de tivo trrdio,
pueden dar cierts resistencia contra infeceiones y en la sctun
lidad se he observedo que estimuls »l sistema inmuaolégigo de
paci~ntes con enfermedesdes malignas (15,23,23). ’

2,2 Preparacién de le vacuns,

La cepa del Mycobacterium bovig (BCG) es producide en —-—-
aproximadamente S50 laboratoriocs a nivel mundial, teniends —-
cAaracter{sticag proniss rcspeacto 2 su crecimiento, inmuaogeni-
cided, capncidad prrea producir rercciones inflam~rtorias loca--
les y regionmles, resistencia al cerlor, =tc., que imponen la
necesidrd de identificer A cadr cepr con indicadores de control
durrnte su elmvorrcidén y produccién (15,16),

Lr Orgenizecibn Mundial de le Selud recomiends le prepars
cidn de le vacuna mediAnie la técnica llemerde "lote de siem-—-
bra", donde lr cepe originel es preservrda en _estndo liofiliza
do en Ampolletms selladms, mentenidas entre 4 y 6 C eliminean-
do 1m posibilidrd de aque ocurre une mutmcién, debido A& 1A ———
reduccidn dréstice en las mctividades metrbblicas (15).

-9-



3. “LEVAMISOL.

.

e

]

Clorhidrrto de L-(-)-2,3,5,6-tetrohidro-6-fenil
imidrzol 92,1-b)timzol.

El levamisecl, isfmero levégiro del tetramisol es unn dro
ge antihelmintica de ranlio "espectro” usado en rnimnles y en -
el hombre (42).

El descubrimiento en 1971 de que el tetrsmisol intensifica
ba el efecto protector de un~ vrouna contre 18 Brucelle en —-
ratones, hizo que se intentars:definir si el tetrermisol y el —-
levamisol modificmbsn la respllesta del gistemn inauniterio y 1la
forme en que se lleveba a cabo (7).

Log estudios comprrativos hen demdstredo que smbos fArma—-—
cos tienen el mismo perfil frrmecolbzico y el mismo "espectro™
antihelmf{ntico, ademés de que tienen efectos similrres en 13 w-
egstimulercién sobre el aistema inmune de prcientes con cfncer -
€7,17).

~)1 D=
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CAPITULO II

PACTORES INMUNITARIOS

1. El szistems inmune es un sistema homeostitico muy complg
jo, formpdo por une amplia gemr de células que acti~n entre si.
Permite que el orgrnismo exista en el mismo ¥y asegurs un w==w=
mecernismo de tolerrncia prra recaonocer rlgunos componentes ==
que ge congideran "extrrfiog" (6)., ML sistems inmune tiene 1a
funcién de desgcubrir y degtruir componentes que podrisn lesio-
nar la integridsd del orgrnismo; sin embargo, mlgunsas veces =—-
escapa n su control y en esos crgos es necesario intenter ——
potenciar 1 funcibn inmune para ayuder ol hospedero £ comba-
tir ls enfermedrd (15).

BA inmunided es unn srme de dos filos, yP ~ue puede prote
ger 'al organismo o inhibir injertos de Srganos que pueden -——-—
estar selvando ’Rl prciente en situaciones clf{nicss que ponen -
en peligro su vida, siendo necessrio suprimir Al sistems inmu
ne para permitir que el injerto forme parte del organismo (22).

Uno de los papectos importantes de la ternpéutice en el
eampo de le innunologis es 1o inmunopotenciscidn que se define
como un incremento de le respuesta inmune espec{fica o inespe~
cf{fica por sustanciss biscldgicomente activas. Este proceso —-—
puede autuar-erumentando o restableciendo totelmente nl sistema
inmunolSgico comprometido; actuslmente esto se prdctice en las
neoplesiss (6).

2. Twnores y respuesta inmune.

Se han esbozado varias teorf{as prra explicar la interac——
cidn entre el sistema inmune y el tumor. De acuerdo con ==
Burnett, le prevencibn de la aparicidn de un tumor es une de =
les funcionea m#s importentes del sistema inmunoldgico. En —-
cade individuo ocurren muchrs divisiones celulmres en el —-——
transcurso de 2% hrs., en estr multiplicmcidn por mitosis =---
ocurren necessrinmente varinrs mutrciones, me Burnett cmleuld -
en més de un millén cadr 24 hrs. Por esto, es l6gico nue debe
exigtir unA mernerse de controlerr que estes células autPntes =——-
proliferen; el sisteme. inmune es responsable de este mecenismo
de vigilrneia y destruccidén de célules rnorm~les; un defecto -
inmunoldgico puede permitir que alguns de esrs células escape
a su control y de orizen » la formmscida de un tumor (42,63,79).

~11~



I~ hipStesis de 1l vigilrncir inmunoldgicrs postuls que -
el neeconismo de inmuaided se desnrrollé-como prrte del sistema
homeostético del cuerpo. Su funcidn principrl es AyudAr & =-=
montener el "stertus quo' celulsr, destruyendo o e€liminsfndo ==
cflulns sberrantes (22).

3. Ant{genos tumorrles.

Las célulms tumorsles poseen en au membr?ng celuler ung =~
serie de estructuras entigénicas nue hmscen que estss se conside
ren por el sistems inmune comdo extrrfiAs y en consecuencia, -—
ses ~l origen de las ree:cliones inmunoldzicas contra Llos tumg
res., Los antigenos ssocindos con la membrans de las células -
tumdr~les son los siguientess:

a. Antfgenos tumorales HLA que permiten = los mncréfagos
¥y n los linfocitos del hospedero reeccioner con ellos.

b. Antfgenos embrionrrics o tumorrles, especificos de lp
célula pero extrrfios »l hospedero con los que se puede
mostrar wia respuesta iamune,

ec. Otros entfgenos propios de cada célula.

La rerccidn de los distintos rat{genos de meambrana, pere-
ce tener relmcién con el comportsmi=nto de la célula mrligna,
El hecho de que la célula que normelmente deberia estar rija -
en determinndo lugar se deanrenda y de luger o metéstrsis, pa-
rece estAr controledo por log antf{genos de membrens (6,22,63).

4. Resistencie del hospedero y respuests inmune, .

Un hospedero en el tual he brotado o se he introducido un
tumor puede desarroller cierto grado de innunidrd dependiendo -
de 1n rapidez de su crecimiento o del temrfio del trrnsplante.
Una neoplrsia pequefin o de crecimiento lento, puede incitar =--
wimr respuestr de inmunided suficiente pars reterdrr su desarrg
1o y rechezerlo. Sin embargo, si el tumor es gronde o crece
con excesive rppidez, nu~de rebssar cualquier gredo de ainmuni-
drd en dessarrollo ¥ ser mortad (22,63).

Se Meecrnismos de escape tumoral.

Alzunos tumores logren evadir los mecanismos de derlenss -
del hospedero y escrpan, por lo tanto, Rl control gue ellos --
trotan de est~blecer (fig.l). Son verios los mecmanismdss por
los curles puede tener luger:

=12~



8.

b

6.
El

Modulacidn o perdida de rntigenos de superficie. Los
anticuerpos antitumorrles wune vez adheridos m log —--
antigenos de la c¢éluls mnligna, formon un complejo ——-—
oue puede ser introducido 2l eitoplasma por endocito--
sis., En otros casos los nntfgenosgs tumorales ge degs=-——
prenden, entrPn en circulacién y se unen a los enticugr
pos lejos de la superficie celulnr, Por otra parte,el
comple jo antigeno-anticuerpo es agruprdo por la célula
formando acumulos o parches, interfiriendo en estms for
ma con la sctivacidén del sistema del complemento.

Desprendimiento de ant{genos. La csntidad de antigeno
que se desprende de 1la célula tumoral, puede ser de =-
gran magnitud que asegure 1la interaccidn con todas las
moléculss de anticuerpos que se puedan formar en 1la -
circulaeidn impidiendo ls actividad directs que el —-
enticuerpo pueda ejercer sobre la membrane de lr célu-
la maligna.

Fectores de bloqueo. EL desprendimiento de entfgenos

Y la formrcidn de complejos inmunes en la circulnrcién,
son mec~nismos por los cusles se bloques 1lm actividrd

del linfocito T citutdxico, evitnrndo que estos puedan

adherirse a la célula mrligna, En estos cagos, la ——-~
aprnricién de Aanticuerpos en lugar de ser perjudicial -
paya lra células, es un fector facilitente que permite
su mryor y més rdpido crecimiento (6,15,16,63).

Meceanismos inmunolégicos contra céluless tumorsles.

orgrnismo responde a la presencin de céluias tumorsles

por mecenismos de inmunided humorrl y celular (fig.1)(63).

6.1
pliog de

do (51).

B

b.

Mecernismos humorrles.

L» produccién de snticuerpos contre los entigenos pro-
los tumores mrlignos es un hecho clrrrmente estrbleci-

BEn nlgunos crsos estos fnticuerpos podriesn rectiver al
complemento y por este medio derfier » le célules melig~—
ne.

Ls presencis de anticuerpos que mAeturn como opsoninas
serviri~ pars que los umsecrérasos pudiersn sctuar con-
tra 1s célule maligna,

Los rnticuerpos servirisn como puentes de unién prre
que los linfocitos T pudiersn acturr contre esas célu

13-



MECANISNOS INAUNOLOGICOS CONTRA CELULAS TU/ORA
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6.2

las, por la llrmrde citotoxicidnd medieda por anticuerpos
(16,22,63,72).

d.

Mecanismos celulsres.
Estos mecsnismos son mfAs comple jos.

Efecto citotéxico por los linrocitos T. La interaceidn
de los linfocitos 7 non los receptores o antfgenos de
membran~ de la c3lule tumor»l, permite el efecto direc-
to de ellos sobre la céluls mrlign= y su destruccién --
por lisis. .
Citotoxicidad medisda por Pnticuerpos. Algunos linfoci’
tos ~oseen receptores Fe parre anticuerpos y nueden da=--
flar & 1a célula mnligns debido » su unién con elle, ~—-
previz 1ls fijrecibn de mnticuerpos antitumorsles,
Citotoxicided por meacréfegos. Los mrcréfagos pueden ==
satrecar y drilar -a- la neoplasis directemente o medinnte
snticuerpos que se sdhieren » diches células. La activa
cibén de los mocrdragos por el efecto del linfocito T =--
remrlize le accién contre le célula tumoral.

Célules naturales rsesines. Bs una subpoblscién de -~
linfocitos que no son ni del tipo T ni del B, capaces -
de atmcar en forma n~turfl, sin previs estimulacidén -——-
antigénica, A las células que se seperen de la estructu
re normal de les célules de los tejidos orgdnicos.

Prrece ser que ~mbos mecernismos, humorrles y celulmres, --—
logresn controlar 1a mPror parte de los tumores que por mutacio-
nes o por distintes cruses, empiezen » deserrollerse en €l —-—-=
orgsnismo. Sin embargo, le interrccién ensre el sisteme inmune
¥ las células melignes pusde faller, romniendose el equilibrio
an frvor de lea célule tumorrl permitiendo st crecimiento inde—-
finido (6,15,22,63,72,79).

~15-
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CAPITULO IIX

INMUNOTERAPIA DEL CANCER

1. Genernlidades.,

El meyor probleme en le terapéutice, es que lr mryorfs de
los ngentes usedos psrs matar o pAar~n inhibir el des~rrollo ¥y
multiplicecibdn de las células tumornles, tembidn afecta n las
cé%ulns normAles, en especi’al A las del sistemn 1infoiue'(62.
75).

La "autoinmunizacidén" del paciente con anteriel antigéni-~
co tumorsl, es un intente prra estimular especf{ficamente 8l -—
sistema inmunitario. Se han usado célulss viebles, no siendo
recomendable y2 que no hey respuesta y se puede desnrrollar -~
otro twmor, Ia inmunizacién debe hacerse con células someti--
das » yadiscidn o por tratamiento quimico; este forma de =———
inmunizecién he tenido un éxito parcisl (6,75).

I presencis de Pntigenos particuleres sobre la membrena
de 1a célula tumornl sirve de base pare los mecanismos de ——-
vigilaneia inmunolégica contrs el tumor, heciendo posible el
empleo de técnicas inmunolégicas que incrementen la respuesta
inmune contrn €1, Si una célule meligna puede hacerse mAs ——
inmunogfnica, es de espererse que 1P respueste inmune ser me—~~
yor y puedr lleger ¢ un nivel de pctivided t2l que destryuye Pl
tumor (63). '

Otro enfoque del trrtemiento tumorsl, es un intento de ——
estimular en formn inespeci{fica al sistemsr inmunolégico del =
pAaciente, Los procedimientos inespecificos de inmunoterspis -
se han brsado en el empleo del brcilo de Cerlmette y Guérin ——-—
(BCG) y el levnmigol, solos por seperado o en combinacida.

2. Tratamiento inmunoterdpico con el Mycobacterium bovig
(BCG).

En 1973, Morrles y coleboradores sugirieron que el brcile
de Colmette y Guérin (3CG) podie ser utilizede en el tretrmien
to de elgunos tipos de cfncer humano. Sin embrnrse, n-sta la -
fechr, el tratamiento Sptimo ns he quedrdo cl-r~mente estableci
do y puede variar, dependiendo del tipo de tuwmnor y da2l estado
inmunolégico del prciente (16,23).

En los dltimos afios se he utilizeado en el tratemiento de
pacientes con diferentes neoplrsiag, esocifndolo con los méto-
dos de terrpia y» existentes, dentro de l#3s cusles citemos las
siguientes:
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2,1 Céncer de seno.

La incidencir de cféncer de seno o de gl#nduls mrmerip —--
auments » medidma que le edrd ~vernza, empezando desde los 20 —-—
afiog hesta 1n menoprusir, slcanzendo su mAximo entre los 40 y
50 ~fios, luego los Indices de frecuencie permrnecen estalbes -
para sumentar momentfnesmente después de los 65 aflos de edad -
En México, esta neoplasia es supernda por la incidencir del -
cdncer cervico-uterino (43,62,79).

En el Hospitel de Saint-Floi Franciam, cinco centros enti
cdncer participeron en un estudio clfnico, encrbezedo per =——-
Serrou y ¢arnier P, Ellos observmron que leo inmunoterapi’a =-—-
utilizando al BCU mejoré los efectos obtenidos con la quimio——
terapia (16). Esto se demostrd en 62 pacientes menopadsicas -
¥ 20 premencpatdsicas, con adenocmrcinomas en el seno, disemina
dos a log ganglios linf4ticos y en slgunos casos con metdgta——
sis} su edrd fluctuéd entre los 50 y 60 afios de edad, respecti-
vemente. Bn forma general, todas fueron +tratedas primerc con
radioterapin y después se designaron @b szer én uno de los tres
tratemientos de terspia estehlecidos por ellos mismos.

a. Bl primer grupo de pacientes se sometieron = ciruszfa,

contimuando ¢on la radioterepia,.

b. El segundo grupo de 29 pacientes, después de la ciru--
gia recibieron quimioterapia utilizando vineristina, cielo————
fosfamida y 5-fluorouracil, administrrndolos una vez al mes ——
durante 12 meses.

c. El tercer grupo de 29 pacientes, después de la cirugfa
recibieron imnunoternpis con BCG de la, cepa Pasteur (150 mg) -
usada uns vez & e semsna durante un afo.

Estos tratamientos se iniciaron 4 semsnss después de la -
radioterapia, De los resultedos obtenides, el 54% de las -——
pacientes tratadas con inmunoterapie mlesanzeron un periodo de
vida de 30 meses y solo el 40% de las pacientes tratedas con
quimiocternpia aleenzaron el mismo tiempo de sobrevida. Las ——
prcientes con menos de 50 #fios de edsad respondieron mejor & —-—
los tratemientos que las que tenfan entre 60 y 70 afios (16,35
68,77). Tomando en cuents factores importantes como la dosis y
tiempo de administrmcién, volumen residurl del tumor después -
de 1s cirugia y el estado inmunolégico del paciente (16, 35,63,
77}y Por otra parte, se ha observado que el residuc extrsafdo -
con metrnol del BCG tembiéh inhibe el deserrollo de cercinomns
memrrios en animeles de experimentecién (39,74).
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2.2 Céncer cérvico-uterino,

El cféncer cérvico-uterino es un padecimiento tumorsl que
ocasions wés derunciones en nuestro pris y, sin embrrgo, es el
nfs fhcil de disgnosticar en forma temprrng, antes de que se -
disemine en el orgrnismo de le mujer y ponga en peligro su vi-
de. Se presents con meyor frecuencia en mujeres curs edrd va
de los 20 = los 42 efios, con une medie de 30 rfios, que hen —
tenido verios pertos, que han prdecido durente =fios infecciorr
nes del cervix, § inicisron relazciones sexurles s une eded ——
temprana (11,12,16).

En 1932, F.Crpello y colaboradores remlizeron un estudic
de terspir oncolégica en el Hospital de Vicenze Iterlia, utili-
zendo 1l BCG como inmunoterapis en 45 mujeres con céncer cervi
erl en estrdd Iy IT de 1A enfermedad (11).

Inicislmente » les pecientes se les resliz6 unm prueba de
hipersensibilided con el derivado protefico purificado (PFD) y
en brse 2 su intensidad- de respuests recibieron el tratsniento,
Une vez rerlizeder este pruebe, les designeAdas rl estudio fue~-.
ron sometides m radioterspis(11,12),

El BCG se mdministrd a unm dosis de 6,10 ml, directemente

en 1z vagine, después de un estudio citoldgico e histolbgico,
21 dias mntes de 1la cirugfa (11,12).

Durente el estudio se observé hipersensibilided en el &rea
de splicacibn y en el sistemm linfético, con estimulacidn de -
linfocitos T y meeréfegos (11,12).

Después de un nfio de tratamiento algunes de las pecientes
se sometieron a otre cirugis por presentrr lesiones ebdomiha-~-—
les benignes. Se tomd biopsis del dres parrdrtica de 108 ~==m
gPnglios linféticos, sin metdstesis, observendo infiltrecién -
granulomAtos® diseminadr, histiocitos ssociredos con hiperpla--—
sia foliculer, activecibén de las Areas reticulares, .presencie
de inmunoblestos y macréfagos rctivedos. En los genglios —————
linféticos con metfstasis inicial, se observd setivrcisn de ——
los linfoeitos trensformandose en inmunobleastos (11,12).

De scuerdo con Tossi y Coll., 1# sobrevids de lrs pRcien
tes fue directamente proporcionel & 1le intensibided de la ——
respueste en el fres prrecorticel., Solo se observearon rerccio-
nes secundrrims en elgunes pecientes como fiebre, ligers ———-
linfordenoprtia en 1n regién vazinel, pocos diss deppués de --
nplicpr el BCG. Los nbdulos linféticos son los primeros y ——-—
quizfs los mfs importentes portadores de la diseminacién del
cfncer (11,12,15),

~18-



2.3 Céncer géstrico.

El cercinome es uno de los tumores mfés frecuentes y leta-—
les del Pprreto uigestivo, histoldsicrnente se trate cesi ———
siempre de adenocsrcinomas que se derivan de les células ———
mucosecretorns, dependiendo su letelided de la profundidad de
1la invesién y la presencia o susencis de metéstasis (78).

En nuestro pais ocupa el octevo lugRrr de todes las neopls
sies, y el primer lugar dentro de los tumores .del tubo digesti
vo. Se desconoce su etiologfa, pero se han implicedo a las ——
dietss brjes en protefnns y sreses (bejes en vitemine A) y ri-
¢as en hidratos de carbonoe (3). A peserr de los estudios ¢lini-
cos y de los métodos de termpis siguen siendo psco benericos -
en estp neoplesin (78).

Recientemente, en el Hospitel de la Universided de Chiba
en Jepén, se tuvo unm experiencis en 140 pacientes con cédncer
géstrico, sometidos Al azer en uno de los tres tratemientos —
establecidos en el hospital. ’

s, E primer grupo s6lo fue sometido s cirugfa (control).

b. El segundo recibié quimioterepis a bese de mitomicina
¢, 5-fluorourecil y citocina erabinoss, dur~-nte 10 ——
sem7nas después de lo cirugia.

c. EL tercer grupo recibid inmunoterspin con las fraceio—
nes celulares del BuG (CWs-BUG) a une dosis de 400 mes
¥ ndministrado por vin intrrvenosa uns semrna entes de
1z cirugfa y después semenrlmente durrnte 19U meses.

Después de un periodo de 2 meses de susnender ln terepis
en los tres grupos se volvid » inicisr, siendo el tratemiento
de por vida. Pruebrs de lapsrotomia se reslizsron durrnte to-
do el trstamiento y curndo 1la funcibén de la médulm dsem e higa
do ge deprimen por 2l uso de quimioterapia, esta es suspendides,

De los resultados obtenidos, se observeron diferenciss en
las respuesgtas, entre el grupo tratrdo con inmunoterrpis y el
tratado con quinioterapia (P2>0.05) y ea‘re el grupo control —
¥ el grupo tratedo con inmunoterapia (P> 0.01).

Le respuesta no fue voriable entre el grupo control y el
grupo que recibid quimioter~pia. Sin embargo, los resultedos —-—
mAs satisfactorios se obtuvieron sl combinnr o le ocui-ioterrpia
e inmunoterrspir, evrlurndo lr erectividerd del BCG por el grm-io
de céncer que se obsservd en las pacientes, £1 inicio y final. -
del tr=tamiento. Solo pequefirs ulcernciones se presenterron po%
el uso del Bili, pero obtenisndo pariodos de vida mfs prolunge-—-'
dos (565,78).
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2.4 Céncer de colon.

Fl.ecolon y recto aen deado lu~~r 2 la mryor centided de —-
neopleaiss en poblrciones occidentsles; eproximademente —
100.000 nuevos cnasos son diagnosticrdos y cerer dal 50% mueren
de ests enfermednd cadm sfio en los Esterdos Unidos. Su ineiden
cia Aumente con 1lr edad incrementendose a los 40U rriog y tambidén
éntre los 60 y 70 afios de eded (62).

ElL cPrecinoma de colon es el mfs frecuente a nivel mundial
en leas mujeres y, en el hombre incide m&s en el recto, Bn Méxi
¢o, la proporcidn de pncientes con este tipo de cdncer varis -
del 1 sl 5% segiin las estadisticas de los distintos hospitales
(73,82). N

La ciruzia a sido el tratemiento de eleccibn, sin embargo,
en le ~ctunlided se hen obtenido resultados satisfectorios con
el implemento de inmunotermpia (16,32).

Harmel demostrd,en un estudio experimental, cue el desa——
rrollo de csrcinomess en el colon inducidos con N-nitrogso-die--
tilemina, puede ser suprimido por inoculscién del BCG en combi
nac}én con célules tumorales inmunogénicAs o por administra——-
cidn intre tumoral del BCG. En el hombre, el BCG ha sido apli-
c¢ado después de 1le cirugfa (proctosigmoidioscopia}, directamen
te sobre el tumor residuaml, siendo los resultrdos mis-satisfag
torios (14,16,80,82).

El mecmrnismo por el cusl logr§ cnussr remisifn o supresidén
tumorrl no se.he establecido clarcmente, sin embrrgo, se ha -~
relpcionmdo con respuestes de hipersensibilided retardeda cutd-
nes y con inflrmaciones loceles en el sgsitio de aplicacién del
BCG (14,16,80,82).

2.5 Céncer pulmonar.

Esta neoplasia continfa siendo la form= letel mds comin -
en el humeno. En la amctualidad se hzn reportado casos de mier—
te debido a esta enfermederd. En México su frecueneia es baja,
sin embargo, debido # le contsminecién Pmbiental, principalmen
te en las poblerciones urbanrs, se he reportado que de cAdA -
1 000 habitentes, 300 est#n expuestos a contrrer esta enferme-.
dad (7179)- .

Aunfiue en PHog Pnteriores se hrn reportmdo avances en el
tre trmiento quimioterfpico, los investigrdores han seguido -~
buserndo otre manera de ~tacar & esta neoplasia. La inmunotera
pia her sido implementzda a la cirugis, no obstante, que 1A ~—-

meyoria de los pacientes con céncer respiratorio no pueden ~=-
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ser opersdos inmedistsmente despudés del diegnéstico clinico,
porque esto complica el tretnmiento (7,62).

Entre los tipos de céncer pulmonrr, los cerrcinomas forma-
dos por pequefirs clonms, represente el dnico tipo histoldzico
donde se han obtenido considerables progresos utilizendo radig
terapis, quimiotersapina e inmunoterapias, comprobrde por un gru-
po de oncélogos de 1la ciudad de Kensas. En este estudio se —=
trataron » 298 pacientes con este tipo de neoplasia; inicial-
mente fueron sometidos a radioterapia, después se designaron
al azar para recibir uno de los cuatro trrtemientos estableci
dos por el hospital.

a, El primero se traté con cytoxan,vincristinea, metotrexs
te y S—-fluorourrcil, durente 5 dfias repitiendo el ci--
clo cade 21 dfas,

b, E1 segundo grupo recibid doxorrubicina, ciclofostamida
y vineristine, diariamente dursnte 21 dfas,

¢, El tercer y cuzrio grupo recibieron los dos progremas
de terapies enteriores, con le m~dicifn de inmunoterapie
con el BCG, mdministrado por escnrificscidn nl 8vo, ¥
15vo. dfa de ceda ciclo de quimioterapia. La dosis fue
de SX1L0 CUF de ls cepa Pesteur.

Los pecientes del primero y segundo grupo lue slcahzeron
unp. completa remisiédn con ler rndioterapia y quimiotersapis se —-
les suspendi§ el tratomiento. La immunoterspis con el BU} se
aplicd durante un afio, y en algunos cAsos se observd gronuloes
citopenir;respondiendo un 49% de los prcientes ml 8CG y el —-—
44% de pacientes respondié a la quimioterapim, donde se obser—
vé granulocitopenia, trombocitopenia, arritmis cerdimca, neu--
sens y vémito. El tiempo de vids no verié entre los grupos --
siendo entre 42 y 50 semanas, respectivermente. Los pacientes =
que continuaron recibiendeo inmunoterspis con el B8CG prolongA-—-
ron su tiempo de vidn en mds de 103 semsnas comperrrdo con 1os
que recibieron quimioterepia de 81 semmnes solemente (7,48,36).

2.6 Céncer de vejiga.

Los tumorss suverficirles de le vejigr representsn entre
el 70 y 75% de todes lms enfermederdes malignes cue »fectan a —
ese érgrno., Las cruses de su incidencia, como les demés neople

sias, es incierte. En México ocupm el 5to. lug r como ceusa
de muerte tAnto en hombres como en mujeres (16,62).
Varios investigrdores han evalusdo la spdministracidn ———-
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imtravesicel (dentro de la vejigr) de inmunoterepisa y quimio_-
terapia desrués de une cirugie tronsuretrel (16,71,79).

En 1976, Morales y :zolrborrdores demostrsron en 23 pacien
tes con cereinoma "in situ", tratados con el BCB, una disminu-
cién muy elevade en le reincidencies de esta neoplesia., De -—-
estos pecientes el 71% respondid # dicho trrtepmiento (18,66,-=
7). )

Otros investigedores han continuando corroborendo estos -
resultados. ’

De 1978 » 1935, 251 pacientes fueron evslurdos clinicamen
te por presenter tumores superficiales papileres "in situ" en
le vejiga. Todos fueron sometidos p cirugia trAnsuretral y ===
posteriormente » un tretamiento quimioterepico con tiotepa, ——
doxorrubicins y mitomicina C (27). Dos » tres semen~s después
de le cirugfs y Aquimiotersrpin se rdministrd 1 BCG de la cepa
Pasteur y de 1n cepa Tice; 1lm dosis del BCG Pasteur fue de ——-~
120 mg uns vez 3719 semana dursnte 6 semanss y la dosis del —-—
BCG Tice de 5X1L0' unidrdes, semArnr~lmente por 6 semenas. EL BCG
Pasteur se splicé por via intrevesicel y el BCG Tice por via -
intrerdérmica (26,27).

Estudios ¢itolbgicos e histolSgicos se rerlizaron cede 8
semanas pere eveluar la evolucisn o involucién de la terapia.
Los resultrdos de dichos estudios considerrdos como negetivos
indieeron une respueste completa del hospederc hecia le inmung
terapis. El ciclo de trrtamiento se repitié por 4 veces duren—
te todo el estudio (26,27).

De los pacientes, el 75% respondié completrmente 2l treta
miento, el 17% en forma parcisl y el 8% no respondid. ¥l B85%
de estos pecientes sanaron, el 15% tuvo reincidencia de los —-
cuales algunos presentsaron metdstasis, de estos mismos 7 se =-
volvieron & treter con cirugfes, quimioterepie e inmunoterapia
(BCG)., Cinco presentcron cédncer en le prostata siendo someti~
dos a cistectomins (26,27},

Alguners complicrciones observedms por el uso del BCG fue—
ron: cistitis, fiebre, sstrolgis, contrnaccibn de la vejiga, ——
hipotensién, etc., lers que sin controlrdas con isoniszida ===
aplicadr por 3 dirs Antes de cede ciclo de terrpir (4,31, 36,37,
67,69,40,70,76),

Las remisisones obtenidns se alergaron por mds de 3 eilos
¥ en nlgunos casos haste de 6'(19,54), El trrtamiento infmuno—-—
terspico previno le reincidencif y controld a 1s enfermedad -
(37,40,67,76).

Se postulé que su mecenismo de mceidn es medindo por =e—-
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inmuenoestimulseisn inespec{fica. El estado comprrativo por la
aplicecibn del BC3 es limitmdo, debido e les diferentes ceprs
usadas, al potencinl bioldgico varieble del céncer y a lp -~=
incongrusncir en los métodos de reporter los resultrdos rlue se
han observado (18,20,41,52,57,73).

2.7 Leucenia.

Bs una enfermedad neopldésica, de etiologim desconocida, -
caracterizedr por una proliferscién  disemin=ds de los tejidos
leucopoyéticos, con nrumento en el ndmero de linfocitos (42), -
Fue el primer tipo de neoplssia donde se inicid el tr-trmiento
inmunoterrpico con estinuleeidn del sistems inmune (63). De —-
egta tformn G. Mathé, utilizando un sistema de leucemia murine,
demostrd que el BCG sdministredo por via intreperitonesl un -~
dfa después de une dosis mortal tumoral, inhibfa completamente
el crecimiento de lr enfermedad (79).

MAs recientemente diversos investigadores hen realizedo -
estudios clinicos exmminando 1l eficacin del BCG como estimulapn
fe general del sistema inmune de pacientes neopldsicos. Aunque
gran parte de los esitudios no hen sido terminmdos, existen ~=
variables 'mo controlables” resumiéndose de le siguiente forma:

A, Después de una remisién, los prcientes con leucemia --
linfobldstica pzude, fueron sometidos » diversos regfmenes de
inmunoterepia, logrendo remisiones prolongadag con el BCG jun-
to con célulms tumorerles alogénicas administredas al mismo —-==
tiempo.

b. Pecientes con leucemin monobldéstica saguda, degpués de
remisiones provocades quimicamente, tuviaron una sobrevids me-~
dia, ls» que se increment$ curndo se utilizé ls combinncidén ---
de fquimiotermpis e i1nmunoterespir con el BUG,

c. Prcientes con leuc=mis mielocftica ~zudm logreron -—
remisiones prolongadas, tiempo de sobrevide mryores, despuds -
de ser tretados con el BilG y quimioterapia (6,50,62,79).

Takatsu y colmrboradores demostraron Gue en hospederos con
leuceais murina 11210, sltamente m=ligna con bsja inmunogenici
dad, Pl ser tratsdos con el BUG se increment$ su respuests -—-
inmunolégica obteniendo remisiores y periodos d+ sobrevide mds
largos., Le rdministracida en forms separsda de célules leucenmi
cas 11210 tr=tadn= con mitomicin~ C y el derivedo protefco —-—-
purifiendo (PPL), tmmbién induce resistencia contre ests leuce
mia, pero dicha respueste se estrblece s8lo curndo nmnbos son ~
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ndm1n1serados simultfnermente {55).

En 1930, .Arends ¥y colnborAdores renlizeron estudios ——=
clinicos usendo inmunoterapim en 13 prcientes con leucemia --
mieloide Ppguds en complets remisién, de los curles '] se trote—
ron con 7uimiocterspisa usendo citocina srsbinosa y doxorrubici-
ns ¥y 11 se trateron con inmunoterrpis ussnao !l HUG ¥y ademAs -
combinendoe 21 BUG y célules nlogénicas sometides = radiscisnes.

De los resultados obtenidos se observd un incremento en
1r Pctivided de célules naturrles esesines (NX) en el tretemien
to quimioinmunoterfpico, pero fue menor en los hospederes ———-—
tratrdos con quimioterapis. La respueste bioldgicr del hospe-
dero con esf leucemir pudo ser modificada con el £CG disminUe=—
yendo su agresividad e incrementrndo el periodo de vida, sin -
emb2rgo, ~in no se consce su mecrnismo, pero se piensa que es
e trovés del incremento en 1lr sctivided naturel asesine de ~-=
linfocitos T y mctivacién de mecréfegos (2).

3. Trotamiento inmunoterapico con levemisol.

Como se mencioné Anteriormente, se hr observado 1la capaci
dnd del levemisol pers nctivar en forms inespecifies 2 la ——-—=
ectividrd de mecréfrgos y de linfocitos. Este efecto se he ——
observedo curndo su respuests se encuentra deprimida (63).

. El tretemiento de precientes con distintoes tumores, ha «4—
mogtrrdo tiempos de vides mryores de 5 efios en donde se utilizé
levrmisol solo o combinado con otros agentes antineopldésicos —
(42).

En 1987, Widdie y colmborrdores realizarsn un estudio en
41 pacientes con cfncer colorectrl, Auienes fueron sometidos a
cirugi{s antes de recibir cuimioterspir con 5-fluorouracil e -
inmunoterapis con levamisol. Los prcientes con m#s de 80 afios,
con enfermedrd clinicermente Avenzada, se excluyeron del. estu--—
dio. La suimioterspia con S5-Fluorvuracil se ~dministré .2s dias
después de 1a cirugia por via introvenose y después por vip ==
or=1l semanrlmente durrnte & meses.

La inmunoterrpir con levamisol (150 mg) se sdministré por
vda oral 3 dias después de 1lm operacidn.

Los pacientes %retados con levamisol tuvieron un retorne
més répide de inmunided celulrr, comprobendolo por la prueba -
de inhibicidn migrortorir de mrcréfegos (MIF) en presencie de -
BCG y de un sntigeno tumorel. La pruebs se recrlizd 7 dfas ---
después de 1~ cirugim; un 52% de los pmcientes con reincidan--
cia tumorel tratedos 2on Auimioterepis nmurid comparsdo con un
32% de los pecientes con reincidencie tumoresl treterdos con --
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inmunoterapis (16,80},

Un grupo de precientes tr=trdos con quimioinmunoternpia ——
combinnndo S5-fluoroursecil y levemisol resnondieron mejor, —-—-——
aleanzando un periodo de vide més prolongerdo, sdemds de redu--—
cir 1ln reincidencir de céncer colorectnl .n otros pacientes --
(30). Similares efectos usendo solermente levrmisol se observa
ron en pocientes con céncer pulmonsr y céncer géstricoe (16).

En el Hospitel de Kuopio Finlendia, otros investigedores
utilizaron levemisol en pecientes con céncer de seno, con -——-
resultados setisfrctorios, demostryrndo cue 12 inmunocompeten—-—
cia del individuo disminuye con 1= edad, el trstamiento o por
el svance de su enfermeded (35).

Klef'strom y colesbhorsdores reslizerron un estudio en 44 --
pacientes »fectrdas por eficer de seno siendo sometides a ===
mrstectomis, rrdioterapia, quimioterepis e i1nmunoterspia con -
levemisol. Exto se rerlizd en el Hospital Universitario de -
Caroiine del Norte, de 1979 & 1980. ' La coéndicibn genersl de -
lrs pecientes fue buen/ por nospresentar ~ntecedentes clinicos
de enfermederdes mPlignas. De estes prcientes, s 24 se les tra-
to con rrdicterspis y despuds con quimiotermpis, 6 ciclog v--
durrnte 6 meses; 16 recibieron quimiotersrpis entes de le ——-
radioterepia y su eded fluctud entre 25 y 67 eHos.

La quimioterania se realizé con doxorrubicine, S~fluoroura
cil y ciclotosfamides ~plicmdos une ves el die durrnte 4 sema-=-
nas, -16 :dfas:s despuds de lr rmdioterspia.

En le insunotermpis se utilizé levesmizol =plicrdo una vez
2 18 semrna despuds del primer ciclo de quimioterapia durente -
2 dfas consecutivos semenrlmente durente 30 dfsg, siendo suspen
dido »l observer rescciones secuaderins.

Las pruebsg de competencis inmunoldgice se rerlizeron con
estimulantes mitozénicos como la conernaveline A, cuenta de ——
linfocitos M y B y rescciones con 1ls prueba de 1A tuberculina,
midiendo el difdmetro de indureeidn 3 dfas después de su aplica
cibn. Las prcientes se observaron durente 3} £Hos por un perio=-
do de 5 ~ios.

Las pruebas de rutins en el laboretorio rueron rediogre——-—
fimg, velocidad de sedimentecidn, cuentr de leucocitos, rfoarata
sa elceline, TGP, ultrasenocgrefis y tomograries rerlizeadaes orra
descsrter metéatasis,

Efectos adversos: Im radioternpia fue tolernble en.todos
los cAsos; le culmioterrpies c=usd nfusers, vémito, alopecis y
leucopnnia, pero no se presentaron compliceciones. Con el —~-—
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levemisol se observaron nfusess, fiebre, remcciones ~lérgicas
Y ssrenulocitosis, no siendo téxico » le médule éser y desapa
reciendo 2 semrnas después de su aplicecidn,

La ouimioinmunoterspia combineds, pdninistrades & ciclog -
durante 6 meses, disminuydé la reincidencia tumorel. Le radio-
terapis esrimportante psra el control local de 1lr enfermedsd,
aplicandola antes del tretemien*o terspéutico y le inmunotera-
pie con el levemisol increment$ los niveles celuleres en el -
peciente, logrando remisiones y tiempos de vide de 5 afios y -
en slgunos cesos hrste de 8 (16,35,80).

4. Tyetamiento inmunoterapico combinando BCG y levemisol,

Experiencia desde 1973 a le fechs en el Hospitel Univer
gitario de Puebla, Mendoza R. y Abrehsm U,

4.1 Tratermiento con el BCG.

Desde 1973 se empez$ a utilizear e la vecuns BCG como trata
miento adyuvente en pecientes afectmdos por diferentes tipes de
cfncer y en terminos genersles se implementd el programa de -
inmunoterapis & 10 sfios, planteando 1o utilizeeién de diver—-—
8058 inmunoterapicos fque a la fecha gse conocen, de tal meznera
se han empleado en forme progresive BCG, levamisol, factor de
trrnsferencia y scturlmente, el interferén alfe (4S).

Los datos clfnicos observedos esteblecieron inmunodefies
ciencim en el paciente con céncer, independientemente del —-—
tipo de neoplasie.

De 1973 & 1881 se estudieron 35 czgos de melsanoma meligno
locelizedos en diferente 6rgonos, de los curles 23 casos rueron
prcientes femeninas y 12 mesculinos., Las edrdes de ellos -———
comnrendieron de la 5ta, & la 8ve, dfcade, siendo 2 casos de ——
pecientes jovenez (14 y 16 aflos). Estos pacientes después de —
ser velorsdos elinicamente, recibieron el siguiente tretomien—-
to:

Tretemientos Aplicados No. de sexo Sexo
cagos I M
Cirugis y Rndioterapin R 1 o
Cirugis-Rt-Inmunoterrpia 4 3 1
Cirugis e Inmuioterapis T 4 3
rrdioterapia e Inmunoterapia [ 4 2
Inmunoterspis 17 1l (-]
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Los resultedos obtenidos c¢on los tratemientos mencionsaos
anteriormente fueron les siguientes:

En el primero y segundo grupo el tiempo de vide de los ~-
pacientes rue corto por presentar metdstasis. Ea los 3 Wltimos
grupog despuds de le cirugfa y redioternpis se trotaron con -—-
inmunoterapin utilizendo al BUG,obteniendo, periocdos de vida més
prolongados y en fliunos casos 1e recuperacidn total del preien
te (49).

4.2 Estudios clfnicos prra 18 valormcién del estedo inmuno-~
l6gico del paciente con cfncer.

Estos eatudios se empezrron a realizer por haber encontra-
do que el estrdo inmunocompetente de los pacientes con diferen
tes neoplasims, se encontrmbe disminufdo. Prrs su valoracidn,
ge emplesron los métodos habitumles de lrbormtorio, teniendo -
como referencis los velores de une poblncidn de 100 individuos
clinicemente senos de 1a Cd. de Puebls, Uno de los principales
estudios es 1la valorrcién del periil celular del prciente neo-——
pidsica(49).

Pruebas de intradermoreamcciones (I.D.,R) se realizaron, =———
utilizendo al derivado protefco purificado (obtenido del BCG),
veridrse, histoplasmine, y DNBC (dinitroclorobenceno). Log =--
resultados fueron variabbes, obteniendo meyores respusstas en
pacientes tratados con el derivedo protefco purificado (PPD) y
varidesa, 90% de los casos.

Las pruebas de fegocitosis por el amétodo del NAT (nltro —
azil de tetrasolium) se encontraron disminuidas en un 78%, es -
decir sélodhubo respuestes de un 22%,

En la pruebn del MIF (factor de inhibicién migratorio de
mreréfagos) resrlizade en presencia del PPD se encontrsron en el
T4% de la poblacién reacciones inferiores nl 509,

Los estudios se reslizpron entes de inicier el progremé .-
de inmunoterapia, e intervelos de 3 meses durnnte el tretomien-
to. 'Los detos observedos Al inicio del estudic esteblecieron -
inmunodeficiencia en el paciente canceroso, independientemente
del tipo de neoplasia, mejorrndo después del inicio del trata——
miento inmunoterdpico (49).

4,3 Auministracidn del BCG y levrmisol.

De un lote de mproximadamente 150 pnacientes con céncer ———
cerviesl, cdncer de seno, céncer vasocelulrr y melrnome mnligno
(neoplasins mds frecuentes en el Hospitel Universitario), --—-
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previamente tratados con cirugie, rrdioterapia, quimloterapia
e inmunoterapir; se seleccionmron 1l cesos tipo de los curles
ge dividieron en dos grupos para recibir su respectivo trata-
miento.

El primero recibié BCG como quimioterrpia adyuvente (40%
de los easos) después de l¢ rauioterapia y cirugia, siendo el
tiempo de vida de 14.5 meses con un méximo de 25.

El segundo recibid la combinacién BCG-~levemisol, observan
do peleacibn en los resultados que fueron de 25 y 33 meses en
promedio, encontrandose en buenas condiciones y, £ pesar de
existir actividad tumorsl en algunos cesos, el estado general
del individuo fue aceptable, desarrollando sus actividades en
forma normpl.

De 1931 a 1985 ge continud aplicendo inmunoterspia con —-
BCG-levamisol combinndos y, de 1936 a lg reche se iniciaron —-
estudios en grupos oncolégicos on otros inmunomoduladores. —-—
Actuplmente el tratamiento con inmunotermpia oncoldgica adyu—-
vante se trabaja rutinarismente en la Unided de Oncologfa del
Hospital Universitario de Puebla como otro método de terapia =
en el céncer (49).

4.4 Respuesta del peciente.

Los prcientes inicislmente estudizsdos inmunologicamente,
con los métodos de laboratorio ya citados, recibieron BCG y/o
levamisol por vie subcutdnea, ye que es el més favoreble psra
el tratamiento, en base A laus otras técnicas de eplicacidn ——-
conocidas. Ls respuesta del peciente se evelud por reasccidn -
de hipersensibilidad de tipo tardio (DTH) con administracidn -
de veridesa y el derivado protefeo purificado (PPD), midiendo
el difmetro de induracién y eriteme que se forme en el gitio -
de splicacibn correlaciondndolo con la respussta antitumor por
parte del paciente.

Las dosis usedas son entre 10 y 12 mg, yo que he sido —-—
diff{cil establecer un esténdar por le verimcién individual de
las reacciones que se presentan (43).

445 Resultados obtenidos.

La asociacidn BCOG-levrmisol se he combinedo con los trate—
mientos trmdicionnles oncoldgicos conocidos.

BEs necesario reslizer une valorsciédn clfnica inmunoldgica
sntes de iniciar el tratemiento. En términos genersles la —-
inmunoterapisr disminuye la sgresivided tumoral y aumenta la —-
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inmunidad celular.

La inmunoterapia administrada & pAacientes con compromiso
severo 21 esterdo genersl no es recomendable, ya que las respues
tas obtenidas de scuerdo a esta experiencin son muy leves. El
paciente oncolbgico debe ser tratedo de acuerdo a su estado —
inmune, manejando & 1ls inmunoterapia en forma individual ya -~
que 1A respuesta es verisble debiendo ser modificadc el trata
miento; es pertinente reslizar tambidn los estudios clinicos
a log prcientes que esten en tratamiento para observer y valo-
rar su estado genersl inmune (49).
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CAPITULO IV

REUSPUESTA INMUNOLOTICA

1. Sistema inmune y BCG.

Fl bacilo de Calmette y Guérin (BUG) actin en forme sn=w
inespecirica, abservando incremento en le depurscibén de parti-
cules en la circulacidn provocando hiperplesis e hiperactivi--
dad en el gistemm reticuloendotelial, eleve le resistencia -—-
contre diverass infecciones becterisnss fovoreciendo la produg
2idn de mpnbicuerpos, fmcilita e induce reacciones de hipersen-
gibilidad reterdnder asi como remcciones grenulomrtosas. Esto
ge he observedo en hospederos con diferentes neoplesias y se -
ha relrcionsdo con 12 respuesta antitumorel (15,16,60,61),

De tal forme, se ha observesdo que le nsccifn del HCG es o
través de 18 estimulsacidn de células del sistema reticuleendo-
teliml, con la perticipecidn de célules lintoides y macréfegos.

1.1 Célulmg T.

Existen considerables evidenciss, obaervadas en pruebas -
histolbégicas, que muestran que el BUG estimula principslmente
a lzs células T (16).

Hawrilko y MAcksnness demostraron, después de #plicar al
BCG, una respuestr proliferativse egplénicr, reaccién granulomg
tosr sigtémice con infiltrecibn de histioscitos en el higedo, -
bazo, pulmon, nbédulos Linfdticos e hiperplasies debido 8l influ
jo de linrfocitog, Las célules formen rosetes con gldébulos ro-
jos de enrnero, son sensibles nl suero antilinrecftico (ALS),
son poaitives »l suerc enti-Thy 1 ¥y no son adherentes(83).

Por otra pearte, se ha observedo que la edministrecidn de ~
dogis elevades del BCuG pueden suprimir las Ir'unciones de 1rs ——
célules T e inducir células T supresorss {24,25,38). Esto hece
que estas célules supresorss inhiben la sintesis del ONA "“in -
vitro' por la liberacidén de un fector supresor inespecifico, -
que bloquea 1lr produccidn de Interleucins 2 (IL-2) (13,33).

Vittorio Colizi indicd que le administreeidn de ILm2 w—e
tanto "in vivo™ como "in vitro”, reective le nctividad de las
cé&lules T e increments su accidn citvotoxica, su especiricided
antitumornl, tolerencis trensplentable y prolireracidn celuler
inducicde con el s~nilgeno {(13).

Acturlmente, Abu Srlin y colrbormdores hoan rislado L2l ——
elonrs T en numencs clinicemente sepnos, treterdos previamente -
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con el BCG. De estes clonss 74 son especificas sl BCG y el reg
to requiere le adicién de IL-2 para inducir respuestas celula-
res, Fenotipicemente una sole clon~ fue clesificedr como COB
co4” ¥y el resto como CO4+COB—, de las cusles slgunAs presenta-—
ron sctividad cruzeda. Su estimulacibn proliferativa fue vaeria
ble de un 5 » un 30% (S3).

Therry y Pedrezzini hen obtenido verias clonas T especifi-
cag rl BCG y PPD, las cunles son capaces de secratar linfoCie—-
nas, por ejemplo el factor activedor de meeréfrgos (MAF) e ~mw=
interferén (81), después de ser estimuladas antigénicamente. Su
fenotipo es Thy—l.2+, I;B.’.[‘t‘:l,+ y IyT2~. Observaron que estas clo-
nas tienen la capacided de inducir celulas F cooperadoras, las
que presenten varios grados de sctividad suxiliar después de
ser expuestas por sesgunda vez al sntigeno. TAmbién son capaces
de inducir reacaiohes de hipersensibilided retrrdeds y de infi-
bir crecimientos tumorsles y mycobacterimnos "imnvivo!y“'compro-
bado por 1la trangferencia locsl de di-erentes clonas & hospede-
ros con twnores y & hospederoa clinicamante sanos (59).

1.2 Células ssesinag K.

Estes células pertenecen sl sisteme linfoide y se caracte-
rizen per no pregentar sntigencs Thy 1, ni inmunoglobulineg —-
superficirles pero si portan receptores Fc. ¥llas son dependien
tes de ls presencis de anticuerpos, pero su sctivided citotéxica
es independiente del complemento, dicha epctividad puede ser ——-—
inhibida en presencia de complejos inmunes {(16).

Su activided citotéxica, dependiente de anticuerpos, en el
bAzo es estimuladm e incrementeda cumando el hospedero es trote-
dn con el BCG, Al deserrollsr su fctivided citotéxica,cgnjbm-a_-
gélulagtextrafias:al organismo se vuelven sensibles en presencia
de anticuerpos especificos (63).

Pollsk Yy colaborasdores observaron Que el BCG de la cepa -~
Phillips, al activer & log macrlfagos incrementd la actividad -
citotéxica de las células K, demostrandolo rl usar eritrocitos
como blanco, obtenidos de pecientes con céncer (16,34).°

Joshep y Thatcher pensaron, después de las experiencifAs --
obtenidas tento en humenos como en ~nim~les, que la citotoxici-
dad medirde por células ¥ favorece la titotoxicidad de las célg
las K, atribuyendolo ol regimen de rdministreeidn del BLG (34, -
35).
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1.3 Células netureles asesinas NX.

Las células NK se encuentran en los nédulos linfdéticos ——-
mesentéricos, en €l bezo ¥ en menor gredo en otros btejidos ————
linfoides peritéricos (5). Poseen une citotoxicided natural --
asesina contra verias lineas de células tumorales que son resig
tentes o le inhibicidén por complejos inmunes, esta sctividad —-
diminuye medmnte pES tr:.ps:.m.zac:.dn de las células efectoras —
(34,35,63).

Por sus carscterigticag se han clasificedo como no adheren
tes, ni fegocfticag, no portan inmunoglobulines de superficie y
son negativas 21 suero Tny-1 (16).

Wolfe y colaboradores demostraron que el BCy incrementa --
los niveles de sctividad de estas célules y lo han correlaciona
do con le regresién del tumor (5,66), La citotoxicidad desarro—-
llade contra esas células es independiente He los anticuerpos -
en 17 neturaleza (66).

Por otra parte, Pang y Morsles observeron que la estxmula—
cidén de las célulrmg NK es un mecrnismo primsrio por el curl se
controla el cAncer y que el nivel de actividad es modulado por
el BCG (5,16).

En pacientes con leucemia monobléstice sgude, se hen encon
trado niveles de ectividad NK bajos, regresando 21 nivel normel
e incrementsndose por dosis serisdms del BCG; sefinlando que ~—
también en prcientes con melenoma se he observedo esta remccidn
(2).

1.4 Participecidén de macréfagos.

Los macréfagos son células que se originen en lrn médula —
bdsen, a partir de una célule pluripotencial (63).

Se ha demostrado que su participacidn es necesaria pera -
que el BCG cumpla su tuncién inmunolégica como adyuvante e —--
inmunoestimulente (L0)., Cuando los macréfagos son conducidos
a un estrdo de activacién con el BCG, sufren cembios morfoldgi-
cos, metabSlicos y funcionales como son; diseminacién en el sisg
tema lintdtico principalmente en el bazo, incremento ragoc{ti-
co, membranas muy rugosas, niveles elevados de enzimas lisoso-
males hidrol{tieas, sctividnd bretericidm, actividad brctereos
tdtica ,y reacciones citbtéxicas contra célules tumorales (L0, -
44,45,65).

L Los meeréfagos alveolares activados con lss fracciones =——
del BCG (CiWs-BCG), teambién sufren cambios runcionales presentan
do actividad bactericida y tumoricida, incremento del indice‘ -
del enién superfxido, incremento de le metividad de la fosfata-
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dcida e incremento en el dimmetro de su trmadio (7,32).

Bstas células el ser Aactivadas en tal forme incrementan —
sus tunciones ya existentes y adquieren la capacidad para —-—-—
destruir # una smplia variedad de células neoplésicas, singéni
cas, alogénicas y xenogénicas. Al ser activados interactusn -
en forma selectiva con 5 blancos neopldsicos (mastocitoma PBLS,
linfoma EL-4, linfoma P338, Iinfoma RBI~35 y leucemia 11210) -
(44,45,65).

Los factores qQue intervienen en la accidn de los mecréfa—
£0s sobre lss células neopldsicas son los siguientes:

La uanibn entre macréfagos y blancos es establecida por —-
Areas de sproximecifn extremmdamente cerrsdas, observando fir-
mes uniones fisicas; la unién depende del tipo de mecréragos,
siendo un proceso dinémico que msciende con la temperature en
forma progresiva, dependiendo de ella; su interaccibén es line-
A1 con respecto » la cantidad de mecréfergos y células blanco -
in;ernctgando; se requiere le presencis de crtiones divalentes
CR™ y llg”s ea dependiente de sustencias sensibles £ la tripsi-
na; los diferentes complejos H-2 locelizesdos en la superficie
de las células blrnco y de los macrbéfagos no son requeridos —-
pars la unidn ni tampoco interfieren en ella (44,45).

La interaccidn selective es un paso inicisl y necesario =
pare que se lleve & cebo la citolfisis del blanco neoplésicos —
La gelectividad de esta respuesta sugirid que, los macréragos
al ger sctivedos con el BCG son capaces de reconocer a Com;zo=-—
nentes de superficie sltersde sobre less célules extrriias y €8 , 1
posible que sea uno de los mecanismos por los curles se condu--
ce & la destruccidn del tumor {44,45).

Los posibles mecenismos por los curles el BCG activa A ~—
los macréfagos son los siguientes:

a. Los linfocitos sensibilizados con entigeros especi{fi-
cos, inducidos por estimulscibn antigénice con el BCG, liveran
linf'ocinas less fue Aucenten la actividad de los macrdfagos.

b. Los componentes celulares del BCG estimulen directamen
te o los mrcréfrgos por 1 misma vis que el zimosen (44,4%,54).

La pctivacidén requiere de 2 semanms para desarrollsy —--—
completermente y es correlacionado con el tiempo en que se ~-—
maniriests la remccidn de hipersensibilided retardsda (DTH) ——
como respuesta al derivmado proteico surificado (PPD), demostra-
do por le prueba del »I#¥ (factor inhibitorio de la migracitdn de
macréfngos) y por la respueais blestogénice de los lint'scitos,
relecionandolo cnon el posiole mecenismo en la sctivecidn de los
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mAcréfegos (44 ).

La nActivided de los macréfagos ve decreciendo @ medide -—
que 1l edrd del prciente #venza, pero pu2de regrecar nl nivel
normal e incluso incrementerse por ~dmintstracidn del BUG (10U,
46,54).

Otros investigedores han observado repcciones de trencmeti
lacién durante lf unién de los blancos y los mecréragos, demos—
trando que estas rescciones deben ser esteblecides como impor——
tantes mecrnismos regulatorios que conducen & varies transduc—-—
ciones leucocitnries, y» que son viteles pnra 1r unidén directa
entre ellos conduciendo » 1lp destruccidén de las células tumora-
les (1).

2. Estimulacidn del sistema inmune.

Como se menciond antes, el BCG es capnz de estimulnr «—-—-
principalmente sl sistema inmune. Devies y colaborndores, en -
sus investigrciones observaron une estimulacidn celular Jue =—-
intensificn su cappcided pars destruir de menera inespeciriecs »
diferentes célulrs malignas; observandg tembién reacciones DrH
y formzcidén de grenulomas, después de rdministrar el 38CG, rele-
cionandolo con ls respuesta sntitumor, También demostraron --
que =1 BCG puede sfectar a lés células tumorsles de msnera no
inmunoléica, ~l incrementer el contenido intreceluler de enzi
mas que action sobre el cdncer (16,29,61).

Después de la estimulreién con el BCG es observeds unp ——
respuests proliferativa de célules T, las nque se vuelven sensi
bles en presencia de mAntigenos ssociados con tumores, atacando
egpeciticamente a las células blanco (59). Los macréragos al
ser activedos reaccionan en forms citoliticr e inhiben el desa-
rrollo tumorrl (21). Les célulag K desarrollan activided cito--
téxica contra les célules melignes, volviendose senbibles en ——
presencie de Pnticuernos especificos. Las célulss NK se vuel--
ven citotdéxicrg contra el tumor, independientemente de los anti
cuerpos en la neturaleze (10).

Zsto ha llev~do a los investigadores s concluir que el -
BCG induce regresidn d inhibici’n de 1P neoplesia por mecenis—
mos especificos e inespeciticos:

2. Mecanisano especifica: Se pienss que incluye reecciones
de hipersensibilided (D¢H) donde lrs célulag tumorrles son =—-
rtacadas an forme inespecifice como "blsnces inocentesg" indu---
ciendo inmunided especifica tumoresl medirda por células P (156).

b. Mecrnismo inespzacifico: Je renliza n través de une. =
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estimulmacidén gener~lizada sobre el sisteme reticuloendotelinrl,
cr~usendo hiperplessis e hipsrasctividad de los componentes celu-
leres, lenmeno nue no ha sido limiterdo 2 1~ prescncia del BCG,
sino n1 hospedero que exhibe hipersensibilided medimd= por -—-
célules,.después de haber sido expuesto =l antf{geno (16).

Otros posibles mecrnismos sont

#. Incremento de la respuests inmune. Esto requiere de que
el hospedero sem capaz de reconocer n 1la céluls tumoral y gene-
rar una respuests inmunoldgics especificecontrs él. EL adyuvan
te estimularie e incrementaria la respuesta resultante,

b. Reaccién cruzada entre el BCG y sntigenos tumorsles., -
Esto lo observaron Reph y 2Zbar, indicrndo que el 30G y el hepa
toma de coberyo comparten determinentes entigénicas, comprobando
10 en prcientes con melenoma merligno (34,35).

¢. Mecenismo no inmunoldgico. En los transtornos hemati—
cos el BCG pusde estimuler le proliferacidn de las células ma-—
dre, repoblendo el sistema hematopoyético que se vacia por los
tratemientos con férmecos y excasives rrdiaciones. Resultedos
sertisfactorios se hen obtenido en melsnomes y en algunos tipos
de cfncer de piel, después de administrar al BCG (35).

Otros investigAdores piensan Aue el 3CG puede actuer'a ——
nivel de 1P membrena celular para 1o cual le intersccidn ocurre
con un 'receptor" del BCG, comin pare todos los tipos de céludk=
las (59).

Devies y colebormdores presentaron un modelo hipdtetico -
pAra observer como el BCG estimuls # 1= inmunidad celular media
de por céiulas T, como ejemplo de intermccién:ocon el gistema —-
inmunolégico. Este modelo no tiene aplicecidn universal; sin ——
. embrrgo, sirve pera ilustrar como el BCOU es cepaz de interactu-

er con células del sistems inmune. El modelo bésico se desarro
118 en un sistema ~logsénico usando animsles de experimentacidn
inoculrdos con mestocitoma. La respuesta esplénica observada -
dependié de 1ls vir y dosis rdministradas, y ligeros cambios en
esos sgspectos tienden » producir cambios en la actividad de la
respuegta resultente jue modifica el efecto del BCG (16). Esto
puede observarse en el siguiente esquemas .
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Como se puede rpreciar en este esquema, las células de la
masa tumorsl desprenden ~ntigenos que enfran en circulncidne.-—-
Estos son reconocidos por el sistema inmune como extranog al -
organismo; los macréfegos y los linfocitos T 2l ser estimula-—-
dos con el BUG atrmcen de meners inespecifica a la mnsa tumorel.
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Los mAcrdfagos al ser aciivados se vuelven citolfticos y los
linfocitos T se vuelven citotéxicos{l6).

3. Sisteme inmune y levamisol,

El levemisol, sgente sntihelmintico, al ser administrado
a pecientes con inmunosupresién por entermedades malignas ayu-
da & estimuler nrl sistema inmune, observando un incremento en
la sactividad de las células T y de los macréfagos; sin embar—~-—
€0, no ha sido posible expliear bien el mecanismo por el cual
se realize dicha accién {30).

Se piensa que estimula en Forma inespecifica e la respues
te inmune medisda por célules., Resteblece las reacciones DTH,
estimulando la funcién de monocitos y aumentande sus activida
des ya existentes (35,80).
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CONCLUSIUNES

Actuslmente.ls integracifn de inmunoterepia clinice en -
el cdncer n empezerdo a Obtener resultados ravorables.

El bacilo de Calmette y Guérin (BCG), una vacuna contra
la tuberculosis, y el levamisol un egente sntihelmintico
hen sido elejidos en el tratamiento i1naunoterapéutico de
lss neoplagias mmlignas. '
Actlisn de mAners inespecifice estimulando sl sistema +—-
inmune e innibiendo el desarrollo del céncer, logrando =
remisiones, periodos de vide mds prolongedos y en slgu——
nos ¢asos su recupérscidn total, Sin embargo, existen -
factores importsntes, con respecto al BCG, como le varia
bilidad en les dosis, viabilided y cepa # cue pertenece,
via y frecuencis de administracién, tiempo reletivo al ,
degprrollo tumorsl, inmunogenicided del tumor y el estA-
do general inmune del receptor., Estog factores deben ——
ser tomados en cuenta pars obtesner los resultados desea=-
dos.

Por lo antes mencionado, debe ser valorado c¢linicemente
8l peciente, sntes de iniciar le terspia, tretandolo de
acuerdo & su estrdo general y grado de cdncer adue presen
te, manejando en forma individusl el tratsmiento, ye que
la regpuesta tiende & veriar debiendo modificerse dicho
tretamiento.

Se debe continuer con la investigacién, para que se ==
definan bien sus mecanismos de mceibn y estandarizar --
.las dosis mdecurdas, para integrarlos en rorma especifi
ca como otro tratemiento en =1 céncer.
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