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Resumen En la antigliedad, el cancer era considerado “contrario a la naturaleza”, con-

cepto que apoyo Ehrlich a principio de siglo al asentar los cimientos de la
inmunologia: la defini6 como la defensa contra todo intruso, incluso el cancer, y la pro-
teccion de “lo propio”. Este concepto se acentué aun mas cuando Burnet propuso la teo-
ria de la vigilancia inmunoldgica que implicaba una destruccion de toda célula neoplasica
por los linfocitos T. Surgio entonces la inmunoterapia de los tumores con BCG, levamisol
y otros adyuvantes. La aparicion del raton nude, atimico, que contrariamente a lo espe-
rado no desarrollaba tumores espontaneos hizo surgir un nuevo paradigma, la teoria de
la red, que fuera propuesta por Jerne. Se generé asi el concepto de homeostasis
inmunologica que implica que tanto lo “propio” como lo “no-propio” puede ser aceptado o
rechazado. A partir de la década del 70 se sucedieron varios descubrimientos, tales como
la transcriptasa reversa, el oneogen celular y luego los anti-oncogenes que dieron una
explicacion nueva a la transformacién neoplasica. Al aparecer los anticuerpos
monoclonales resurgio la esperanza de una lucha selectiva contra el “antigeno tumoral”
de muy dificil aplicacion. Luego, se ampli6 el concepto de homeostasis inmunolégica con
la subdivision de linfocitos T en Th1 y Th2. Los Th1 favorecen el rechazo (tumoral, fetal
o de transplante) a través de la producciéon de IL-2, interferon y TNF mientras que los
Th2 favorecen su tolerancia o aceptacion en base a IL-4, IL-5 y IL-10: ambas funciones
se neutralizan estableciendo un equilibrio “normal” Th1 vs Th2. Asi se podria explicar “el
estado de tumores dormidos” o tumores in situ los que serian relativamente frecuentes:
que cualqguier éstimulo inmunolégico pueda favorecer su proliferacién es la base de la
teoria de la inmunoestimulacién propuesta por Prehn y apoyada por las observaciones
clinicas de Stewart. Estos nuevos conceptos han llevado a proponer que en [ugar de
destruir las celulas neoplasicas se trate de “domarlas” y mantenerlas en el estado de
tumor dormido, en adecuada convivencia con las células normales. El problema es muy
complejo y es de esperar que el surgimiento de nuevos paradigmas en un futuro préximo
lleve a una inmunoterapia mas efectiva.

Hace 200 anos de uno de los experimentos
mas trascendentes para la humanidad: la vacuna
contra la viruela. Edward Jenner inoculando a un
nino el correspondiente virus vacuno - de donde
la palabra “vacuna” - lo protegié contra la virue-
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la'. Esta vacuna significo la erradicacion mundial
de la viruela a partir de 1980. Pero ademas, el
hecho en si presenta muchas ensefianzas para
nuestro tema. En primera instancia, Jenner no
tenia ningun conocimiento del sistema inmune y
su vacuna surgié de un hecho que le llamé la
atencion: las jovenes que ordenaban las vacas no
se enfermaban de viruela, vale decir que supo sa-
car provecho de lo que no sélo él sino muchos
ya habian observado; ésto es indudable-memente
una de las cualidades del investigador. Sequndo,
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el trabajo original describiendo la vacuna fue re-
chazado por una revista pidiendo mas casos; hoy
diriamos que esto fue porque describia algo “cho-
cante” por lo nuevo, lo que obviamente es lo ti-
pico de los descubrimientos. Esto se repite a
menudo por lo cual se ha catalogado a la ciencia
como conservadora, por paradojico que parezca.
Finalmente, se llego a la tercera caracteristica de
un descubrimiento: una vez aceptada, la vacuna
se convirtio en “dogma”, en la solucién obligada
para todas las enfermedades infecciosas y por
que no para todo lo demas, incluso el cancer. La
historia de la investigacion - incluyendo al cancer
- se desarrolla en una similar tricotomia: obser-
vaciéon de lo nuevo; rechazo por “demasiado”
nuevo; aceptacion hasta convertirse en dogma,
o paradigma segun la terminologia de Kuhn?. Lue-
go, se sigue investigando, acumulando datos
nuevos hasta que se retorna al principio con
muchas “nuevas” observaciones que no concuer-
dan con el dogma y eventualmente lo derriban,
instalandose un nuevo paradigma®.

Esta historia es facilmente aplicable a la inves-
tigacion en cancer y en especial a su relacion con
la inmunologia, la virologia y la genética. La lu-
cha contra el cancer tuvo sus periodos de opti-
mismo seguidos de otros de pesimismo, marca-
dos por cambios de hipotesis, pasando de un
paradigma a otro en base a una innumerable
cantidad de experimentos que dieron lugar a
breakthroughs, o descubrimientos, que fueron
galardonados con una treintena de Premios Nobel
(Tabla 1); tal “ebullicion” del tema resulta fasci-
nante para los investigadores que suenan en al-
canzar un dia la “conquista del cancer”.

En la antigiedad

El cancer ha intrigado a los médicos desde el
tiempo de Hipocrates quien en el ano 400 antes
de Cristo dejaba esta ensenanza: “ Es preferible
no tratar el cancer oculto, porque si se trata los
pacientes mueren rapidamente mientras que sin
tratamiento se mantienen vivos por largo tiempo™.
Si bien el enfogue hipocratico era empirico, su-
geria que cualquier “estimulacién terapéutica”
podia empeorar la situacion. Claudius Galeno
(138-201) tambien opinaba que en casos de can-
cer no habia que intervenir, atribuyendolo a un
exceso de bilis negra (atrabilis)*. Hablo de los tu-
mores como “contrarios a la naturaleza” (tumo-
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res praeter naturem) dando lugar a un concepto,
o hasta dogma, que perduré casi hasta nuestros
dias seglin connotacion que en 1977 adopto el re-
conocido epidemidélogo norteamericano, Michael
Shimkin, para el titulo de su importante monogra-
fia sobre la historia del cancer®.

El raton

Al inicio de nuestro siglo surgio la “gran vedette
del cancer experimental”: el raton. En 1904, Leo
Loeb hizo el primer transplante de un tumor en
un grupo de ratones conocidos como Japanese
Waltzing mice; estos tumores no se rechazaban:
en realidad, por serendipismo, o sea al azar, ha-
bia caido en los primeros ratones endocriados:
eran ratones con un defecto cerebelar recesivo
que se criaban seleccionando el defecto con el
objeto de exhibirlos en circos®. En cambio, cuan-
do se transplantaban tumores de un raton cual-
quiera a otro, los rechazos eran lo mas frecuen-
te generando el primer entusiasmo de un posi-
ble “ataque del organismo contra el cancer’. Se
hicieron un sinnumero de transplantes de tumo-
res en ratones con fluctuaciones de 0 a 100% de
rechazos, lo que llevo a Woglom® a escribir en
1929 una revision de “inmunidad tumoral” impre-
sionante por sus 600 referencias. Toda esta con-
fusion fue parcialmente aclarada por Bittner’, tres
anos mas tarde, al encontrar “altos y bajos
respondedores” en los cuales crecia o no el in-
jerto tumoral, respectivamente. Estos experimen-
tos lo llevaron a descubrir en las hembras “alta
respondedoras” un “factor leche” correlacionado
con la incidencia de tumores de mama: no se
atrevio en aquel entonces a hablar de “un virus”
pero de hecho habia descubierto el MMTV
(murine mammary tumor virus)®.

Ya en 1910, Peyton Rous escribia:" ; No sera
que la resistencia de un ratéon al tumor
transplantado se deba simplemente a la expre-
sion de una resistencia a los tejidos en general ?
“ y luego concluia “todos los neoantigenos
tumorales son compartidos con tejidos norma-
les". Rous fue un pionero no sdlo en estas apre-
ciaciones sino que fue el descubridor en 1911 del
virus del sarcoma que lleva su nombre, sarcoma
de Rous, al conseguir transplantar ese tumor de
un raton a otro con exiractos libres de células®.
Este descubrimiento del “virus de Rous”, agente
causal del tumor, era tan inesperado que lo asom-



bré a él mismo, por lo cual sélo retomé el tema
anos después, lo que le valié el Premio Nobel en
1966, 55 anos mas tarde (Tabla 1).

Fue recien en la década del 30, que Little, Snell,
Strong™ y otros en el Jackson Memorial Laboratory
iniciaron la endocria programada, estableciendo
distintas cepas “singeneicas” al cruzar estricta-
mente hermano con hermana por mas de 20 ge-
neraciones. Esto abrié la posibilidad de llevar a
cabo experimentos en un numero grande de ani-
males singeneicos (genéticamente iguales)
comparandolos con los correspondientes controles.
Gorer'" maped los antigenos de histocompatibilidad
del raton, el sistema H-2, y demostrd que no se
rechazaban los tumores transplantados no sélo en
ratones singeneicos sinl tambien en los de cepas
que compartian el mismo H-2.

Nacimiento de la inmunologia

La inmunologia hizo su aparicion a principio de
siglo con Paul Ehrlich'?, quien la definia como la
defensa del organismo contra todo intruso (o
agente no-propio) en oposicion a la proteccion de
los tejidos normales que eran /o-propio con la
connotacién horror autotoxicus; incluia al tumor
dentro de la denominacion de no-propio o intru-
so - de nuevo, lo consideraba contrario a la natu-
raleza.

Inmunogenicidad de los tumores

En las décadas del 40 y 50 aparecieron las
primeras evidencias experimentales a favor de
la inmunogenicidad de los tumores. Tanto Gross
como Foley como Baldwin® y especialmente
Prehn y Main'® demostraron que los tumores in-
ducidos por carcinégenos quimicos, como el
metilcolantreno, eran rechazados en ratones
singeneicos previamente inmunizados o “vacuna-
dos” con el mismo tumor, pero que no habia in-
munidad cruzada entre un tumor y el otro. En
cambio en los tumores inducidos por virus habia
una fuerte inmunidad cruzada entre tumores in-
ducidos por el mismo virus, por ejemplo, con el
virus de Rous. En 1960, Klein y cols' demostra-
ron que el tumor autéctono podia inmunizar a su
huésped: es decir, al extirpar el tumor y reino-
cularlo en el mismo animal no llegaba a desarro-
llarse. Se hablo entonces de antigenos tumor-
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especificos en contraposicion a antigenos tumor-
asociados (con tejidos normales). Sin embargo,
anos mas tarde Hewitt'® al estudiar una larga se-
rie de tumores nacidos espontaneamente en ra-
tones y ratas comprobé que éstos tumores no
eran inmunogénicos, hallazgo que reabrid [a dis-
cusion.

Tolerancia inmunoldgica

En la década del 50, Medawar'® y Burnet (Ta-
bla 1) introdujeron el concepto de tolerancia
inmunoldgica, demostrando que ratones recien
nacidos no rechazaban la piel, ni el tumor, de otra
cepa. El concepto de inmunodeficiencia del neo-
nato se convirtio en un dogma, el cual hoy tam-
bién se cuestiona: comparando distintas dosis de
antigenos el neonato tambien es capaz de mon-
tar una respuesta inmune, y por otra parte, el
adulto tambien puede presentar tolerancia segun
la via de presentacion y dosis del antigeno: .

Exacerbacion tumoral

En 1958, Kaliss'®*® demostré que el pretrata-
miento de un raton con extracto acelular del tu-
mor inoculado 10 dias después conducia a una
exacerbacion tumoral (tumor enhancement), ob-
viamente un efecto opuesto al rechazo. Esta ob-
servacion en la época de inicio de nuestro labo-
ratorio, condujo paulatinamente y por seren-
dipismo al “modelo del cilindro de vidrio”. La im-
plantacion subcutanea de ese cuerpo extrano
en la vecindad de un transplante tumoral permi-
tia la proliferacion de tumores en ratones
alogeneicos (en los cuales no crecian en ausen-
cia del cilindro de vidrio). Este modelo di6 origen
a un gran numero de experimentos convirtien-
dose en un sistema de balanza que permitia el
estudio de factores tanto de rechazo como de
exacerbacion tumoral? %, Lo llamativo fue que el
dia 14 después del implante tumoral resulté ser
el momento clave en que 50% iban al rechazo
mientras que los demas proliferaban rapidamen-
te?!. Estos experimentos nos llevaron a postular
que si bien el huésped era capaz de rechazar un
injerto tumoral tambien era capaz de ayudar ac-
tivamente a su desarrollo. Esto Ultimo apoyaba
la teoria de la inmunoestimulacién tumoral pro-
puesta por Prehn?5-28,
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TABLA 1
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PREMIOS NOBEL DE MEDICINA EN ONCOLOGIA, INMUNOLOGIA, VIROLOGIA Y GENETICA

Ano Premiado(s) Editoriales® Tema(s)
1901 von Behring suero anti-diftérico
1905 Koch tuberculosis
1908 Ehrlich, Metchnikoff inmunidad
1912 Carrel cultivo de tejido
1913 Richet anafilaxis
1919 Bordet interacciones antigeno-anticuerpo
1927 Fibiger Spirotera neoplasica
1930 Landsteiner grupos sanguineos humanos
1951 Theiler vacuna contra la fiebre amarilla
1957 Bovet antihistaminas
1960 Burnet, Medawar tolerancia inmunologica
1962 Watson, Crick 1a* estructura del DNA
1965 Jacob, Lwolff, Monod el operon
1966 Rous, Huggins virus de Rous; hormonas y cancer
1969 Delbruck, Hershey, Luria fagos y plasmides
1972 Porter, Edelman quimica de los anticuerpos
1975 Dulbecco, Temin, Baltimore 2a transcriptasa reversa
1976 Blumberg, Gajdusek 3a antigeno australiano; virus lentos
1977 Yalow (Guillemin, Schally) 4a radioinmunoensayos
1978 Arber, Smith, Nathans 5a enzimas de restriccion
1979 Hounsfield, Cormack 6a tomografia computada
1980 Snell, Benacerraf, Dausset 7a antigenos de histocompatibilidad
1983 McClintock 8a transposones
1984 Milstein, Kéhler, Jerne 9a, anticuerpos monoclonales;
10a teoria de la red
1987 Tonegawa 11a genes de inmunoglobulinas
1988 Elion, Hitchings, Black 12a quimioterapia
1989 Bishop, Varmus 13a oncogenes celulares
1990 Murray, Thomas 14a transplante de médula
1992 Krebs, Fischer 15a fosforilaciones protéicas
1993 Sharp, Roberts 16a intrones
1994 Rodbell, Gilman 17a transducciones de senales
1995 Lewis, Nusslein-Volhard, Wieschaus 18a desarrollo embrionario

* Editoriales sobre los Premios Nobel de Medicina y Fisiologia publicados en Medicina (Buenos Aires)
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Surveillance inmunoldgica

En 1970, Burnet lanzd la teoria de la sur-
veillance o vigilancia inmunolégica, término acu-
nado por Lewis Thomas?’?8. Tal vigilancia impli-
caba que el sistema inmune a través de sus
linfocitos T eliminaba toda célula cancerosa na-
ciente: era el policia que rechazaba al “intruso,
al no propio, al contrario a la naturaleza”. Esta
teoria se convirtio rapidamente en dogma, mas
que todo por un fenomeno de wishful thinking -
uno quisiera que fuera asi.

Surgio entonces el interés por la inmunoterapia
de los tumores: habia que aumentar la respues-
ta inmune de los pacientes, la de los linfocitos T;
se empleo la escarificacion con BCG (Bacilo
Calmette-Guérin), se administraron Corynebac-
terium parvum, levamisol y otros adyuvantes®. A
pesar de todos los intentos de reforzar la respues-
ta del organismo contra el tumor, éste seguia pro-
liferando; por lo tanto hubo que buscar otras ex-
plicaciones. Tal falta de rechazo tumoral signifi-
caba una falla de la vigilancia inmunoldgica y ello
llevé a involucrar, entre otros, a linfocitos supre-
sores y anticuerpos bloqueantes, ambos concep-
tos hoy obsoletos.

Finalmente, la aparicion de los ratones atimicos
o nude (la mutacion incluye alopecia) sin linfocitos

T, fue el golpe de gracia que derribé al dogma de
la vigilancia inmunologica: estos ratones no de-
sarrollaban tumores espontaneos a pesar de que
no rechazaban el injerto de tumores alo y
xenogeneicos (humanos)?*.

Virus oncogénicos

En 1971, Nixon firmé el National Cancer Act.
Los americanos querian librar una guerra contra
el cancer (the conquest of cancer) con el razo-
namiento que “si pudimos llegar a la luna, al dis-
poner de la misma cantidad de dinero podremos
vencer al cancer”. Se habia vencido a la polio-
mielitis y Sabin proponia hacer lo mismo con el
lema “un cancer, un virus, una vacuna®. El he-
cho era que se habia demostrado que los virus
eran agentes causales de sarcomas y leucemias
a lo largo de la escala animal; ; porqué no iba
suceder lo mismo en el hombre ? El resultado fue
un enorme esfuerzo en experimentos y subsidios,
y una secuencia de descubrimientos que hicieron
tambalear paradigmas que luego fueron reempla-
zados por otros.

Después del descubrimiento del virus de
Rous®, inductor del sarcoma de Rous, se descu-
brieron una serie de virus asociados a tumores de
raton®’: el virus de Moloney, de Friend, de Graffi
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etc..cada uno aislado de un tumor (y en general
una séla vez) en el laboratorio y mantenido por
pasajes seriados en ratones singeneicos. De una
leucemia originada espontaneamente, Gross pudo
aislar un virus que lleva su nombre (virus de
Gross). Tambien se descubrio que los rayos X
inducian leucemias en las cuales se aislaba un
virus (virus de Kaplan). Esto se pudo confirmar en
nuestro laboratorio, no solo con rayos X sino
tambien con la administraciéon de fésforo
radioactivo®: *. Era evidente que estos ultimos
virus no eran exogenos, sino endégenos, lo que
apoyaba la “teoria del oncogen” propuesta por
Huebner y Todaro®, la que decia: toda célula tie-
ne incorporado en su genoma un virus capaz de
producir un cancer, el cual normalmente no se
expresa. Cuando Temin y Baltimore®* demostra-
ron que el virus de Rous (virus RNA) se copiaba
a DNA mediante la transcriptasa inversa (en con-
tra del dogma) para luego incorporarse en el
genoma en forma de provirus, esta teoria se afir-
mo y nacio la retrovirologia. Al recibir el Premio
Nobel por ese descubrimiento, Temin®* decia “ si
podemos encontrar la proteina codificada por el
provirus de Rous y hacer un anticuerpo contra
ella, tendremos (la vacuna) que solucionara el
problema del cancer”; se encontrd esa proteina,
la pp60, pero no fue la solucién. La razén la die-
ron Bishop y Varmus®®?” cuando demostraron que
el oncogen del virus de Rous (v-src) pertenecia
al genoma celular (c-src) y que el retrovirus no era
mas que el vector capaz de transportarlo de un
sitio a ‘otro. Se hablo entonces de
retrotransposones (DNA a BNA a DNA) en con-
trapartida de transposones (DNA a DNA)
descriptos por Barbara McClintock (Tabla 1). Se
demostraba de esta manera la enorme flexibili-
dad del genoma celular. Paulatinamente se fue-
ron encontrando la copia celular (onc-c) de todos
los oncogenes virales (onc-v) descriptos anterior-
mente en aves, ratones, etc.. Se encontraron va-
rias copias de onc-c expresadas en tumores hu-
manos*. En cuanto a la transformacién neopla-
sica de células normales se la pudo obtener in
vitro mediante su transfeccion secuencial con dos
0 mas oncogenes®. Ya no quedaba duda de que
la célula neoplasica era “propia” del organismo y
que dejaba de ser considerada como “contraria a
la naturaleza”.
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Vacunar contra el cancer

En modelos murinos se hicieron muchos inten-
tos de inmunizar o “vacunar” contra los sarcomas
y leucemias inducidos por virus.

En nuestro laboratorio, trabajando con el Sar-
coma 180 (S-180) en ratones Swiss, se compro-
bé que los animales que habian rechazado el
tumor desarrollaban una leucemia inducida por un
virus (L-180) con antigenicidad cruzada entre S-
180 y L-180**'. Luego, Basombrio y cols* con
el intento de “vacunar” contra una leucemia in-
ducida por el virus de Moloney, inmunizaron
ratones con pseudotipos virales para luego desa-
fiarlos con distintos implantes de ceélulas
leucémicas: estos Ultimos no crecieron, se habia
conseguido vacunar, pero sélo a corto plazo, ya
que inesperadamente este procedimiento
incremento la aparicion de leucemias “espon-
tdneas”*. Estos resultados tan frustrantes para
una posible vacuna contra el cancer, abrieron, sin
embargo, la posibilidad de una vacuna contra la
enfermedad de Chagas®*.

Homeostasis inmunoldgica

Al cuestionarse la surveillance inmunoldgica,
surgié un nuevo paradigma. En 1974, Jerne*® pro-
puso “la teoria de la red” cuyo leit motiv, contra-
ria sum complement (los opuestos se comple-
mentan), implicaba aceptacion y rechazo tanto de
lo ajeno como de lo propio. La teoria de la red
dice que para cada antigeno hay un anticuerpo,
y que cada anticuerpo a su vez genera un anti-
anticuerpo: esto se debe a que cada anticuerpo
tiene en su region hipervariable un determinante
antigenico (idiotipo) capaz, a su vez, de generar
otro anticuerpo (anti-idiotipo). De esta manera se
forma una red de reacciones y contrarreacciones
que tiende a mantener un equilibrio, es decir, una
homeostasis inmunolégica. Al recibir el Premio
Nobel en 1984 (Tabla 1), Jerne® traz6é una inte-
resante analogia entre la inmunologia y la linglis-
tica, concluyendo que el sistema inmune era ca-
paz de responder a cualquier “frase antigénica”
por nueva que fuera.

Este concepto de homeostasis inmunoclégica
fue paulatinamente reemplazando el de la vigilan-
cia inmunoldgica. Ya no se hablaba sélo de re-



chazo de lo no-propio sino de su aceptacion “ac-
tiva”; de la misma manera, se borraba el horror
autotoxicus aceptando el rechazo de lo propio y
se establecia un equilibrio entre rechazo y acep-
tacion. En cuanto al tumor, el organismo podia
tanto rechazarlo como exacerbar su crecimiento;
asfi la comparacién entre la relacion huésped-tu-
mor y materno-fetal se acentuaba. Nuestros ex-
perimentos apoyaban esta teoria: habiamos de-
mostrado que existia una hiperestimulacién de los
linfocitos T necesaria tanto para el inicio del
transplante tumoral®*’” como para el inicic de la
prenez®4

Los anticuerpos monoclonales

Cada linfocito B produce un sélo anticuerpo:
esto es uno de los dogmas de la inmunologia. La
hibridizaciéon entre un linfocito productor de un
anticuerpo determinado y una célula transforma-
da (mieloma) llevé a Milstein y Kohler®® a la pro-
duccion de anticuerpos monoclonales. Este des-
cubrimiento (Tabla 1) desperto gran entusias-
mo, el cual perdura hasta el dia de hoy, gene-
rando intentos para lograr un antigeno tumoral,
producir el anticuerpo monoclonal correspondien-
te y emplearlo para el tratamiento del paciente
con cancer; esto se ha conseguido en contados
casos de linfoma y de melanoma pero tiene in-
convenientes serios, no s6lo porque los antigenos
tumorales son en general tumor-asociados (com-
partidos con antigenos normales) sino que por
definicion la teoria de la red implica una
metabolizacion rapida de todo nuevo antigeno®'.

Los oncogenes y los anti-oncogenes

Si bien la década del 80 fue llamada la déca-
da del oncogen, la del 90 se inicio con la presen-
tacion del anti-oncogen. Harris y cols®** habian
demostrado que la fusion de una celula normal
con una neoplasica muchas veces daba un hibri-
do normal, lo que sugeria que a la celula trans-
formada le faltaba algo. Esto se confirmo cuan-
do se descubrié que el retinoblastoma se debia
a la falta de un gen que se denomino “gen su-
presor de tumor” o anti-oncogen: al quitarle un
“freno” que la mantenia normal, la célula se trans-
formaba®. Y asi fue creciendo la lista de anti-
oncogenes hasta ser casi mas numerosa que la
de los oncogenes®'. En la actualidad se postula
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que la transformacién celular se debe a una se-
cuencia de “activacion de oncogenes y delecion
de anti-oncogenes”, constituyendo una cascada
de eventos, como la descripta por Vogelstein?*5
para el cancer de colon, al precisar los sucesi-
vos pasos desde el polipo hasta las metastasis.

La dicotomia de los linfocitos T: Thi1 vs Th2

Una vez establecido el concepto de homeos-
tasis inmunoldgica, surgié paulatinamente la di-
cotomia de la respuesta inmune, tanto en contra
como a favor del crecimiento tumoral. En 1986,
esta dicotomia abarco a los linfocitos T helper
CD4+ cuando Mosmann y cols®” los subdividieron
en Th1 y Th2. En este doble juego de linfocitos
T, los Thi favorecen el rechazo con la produc-
cion principalmente de IL-2 (interleukina 2),
interferén y TNF (factor de necrosis tumoral)
mientras que los Th2 favorecen la tolerancia con
la elaboracion de IL-4, IL-5 y IL-10. Estas ultimas
linfoquinas serian capaces de bloquear el efecto
de IL-2 e interferon estableciendo un equilibrio
“normal” Th1 vs Th2. Este modelo ha evolucio-
nado incorporando nuevas citoquinas aunque
nuevas observaciones lo han complicado en tal
forma que se lo empieza a cuestionar®. De to-
das maneras ha permitido profundizar el papel del
sistema inmune en la “proteccion” del organismo
frente al desarrollo fetal®® y tumoral®.

., Qué han significado estos ultimos descubri-
mientos para la inmunoterapia del cancer ? Des-
pués del fracaso de los adyuvantes, los inmuno-
moduladores biologicos - el interferon y otros
- tuvieron un momento de auge, pero no dieron
los resultados esperados®'. En cambio, el empleo
de IL-2 en el control del tumor tuvo y sigue te-
niendo sus adictos. Potencialmente IL-2 aumen-
ta el efecto de las células NK (natural killers) y
aumenta la citotoxicidad por linfocitos CD8 y por
macrofagos: es la mejor herramienta del sistema
inmune para el rechazo tumoral. Rosenberg y
cols®® han empleado IL-2 recombinante para es-
timular in vitro las células LAK (/ymphocyte
activated killers) obtenidas de la sangre periférica
del paciente, reinyectando-selas a los pocos dias
(sistema ex-vivo) junto con la administracion con-
tinua de IL-2. Posteriormente perfeccionaron el
método reemplazando las células LAK por célu-
las TIL (tumor infiltrating lymphocytes) . Se obtu-
vieron resultados comparables con la administra-
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cién de IL-2 séla, pero la toxicidad de ambos pro-
cedimientos, su costo y especialmente su discu-
tible éxito, reducido a pocos casos de melanoma
y cancer renal, hicieron que este tratamiento no
prosperara®, Sin embargo, tal es el interés y “la
fe" en IL-2 que se ha propuesto ensayar una te-
rapia génica incorporandola en células somaticas
del propio paciente, sean leucocitos o aun celu-
las tumorales®. De nuevo se habla de una vacu-
na “genica” contra el cancer.

Uno se pregunta ; qué posibilidad de éxito
puede tener la inmunoterapia con IL-2 u otra
“vacuna” ? Tomando en cuenta la homeostasis
inmunolégica apoyada en el equilibrio Th1 vs Th2,
una vez que la balanza se inclina hacia “la acep-
tacion tumoral” bajo Th2, su efectividad se basa
en el bloqueo de la rama Thi1, lo que vale decir
que el sistema no permitira que IL-2 funcione; al
administrar IL-2, automaticamente el bloqueo se
hara cada vez mas efectivo.

El estado de tumor dormido:

De esta larga enumeracion de factores
involucrados en la transformacion neoplasica, el
crecimiento del tumor y su tratamiento ; qué nos
queda ? Por cierto una gran acumulacion de he-
chos confirmados dentro de cada contexto expe-
rimental, pero ninguna explicacion valedera para
el problema en su totalidad. Cada concepto, dog-
ma o moda no resiste al tiempo, y da lugar a di-
versas y sucesivas interpretaciones. En una se-
rie de articulos con el lema Rethinking cancer®®
se propone que en lugar de tratar de destruir to-
das las células neoplasicas se ensaye “domarlas”
para una adecuada convivencia con las células
normales. De hecho se encuentran muchos tumo-
res In situ en autopsias normales. Este “estado
de tumor dormido” se ve apoyado por la teoria
de la inmunoestimulacién de Prehn® y por un li-
bro editado en 1992 por Stewart y Wheelock®’.

Hoy, en este Simposio, tanto Prehn, a nivel
teorico, como Stewart, a nivel clinico, ampliaran
sus observaciones. A nivel experimental, Klein
nos relatara los experimentos que tambien apo-
yan esta teoria llevados a cabo en el Instituto de
Oncologia Angel H. Roffo, mientras que Hajos,
de la Catedra de Inmunologia de la Facultad de
Farmacia y Bioguimica, nos hablara de la carac-
terizacion de una linea tumoral, LB. Con este mis-
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mo tumor, que se origind en nuestro laboratorio,
seglin comentara Ruggiero, se pudo demostrar
que la presencia de un implante tumoral inhibe el
desarrollo de un segundo implante del mismo tu-
mor por el fenédmeno conocido como resistencia
concomitante; el segundo implante no crece,
manteniendose en un estado de tumor dormido
favorecido por la presencia de un factor sérico
antitumoral. Colaborando en ese tema en nues-
tro laboratorio, Bustuoabad nos hablara de la
interrelacion entre mesénquima y tumor y del pa-
pel regulador del colageno sobre la proliferacion
y muerte de las células tumorales. Y finalmente,
para Sporn® el carcinoma no seria la enferme-
dad de una celula sino que responderia a una
compleja falla de la homeostasis que involucra
una rotura de la normal comunicacion entre epi-
telio y mesénquima, la cual lleva eventualmente
a crecimiento tumoral, invasion y metastasis.

Reflexiones:

Despues de esta larga secuencia de para-
digmas intercalando esperanza y decepcién, pa-
receriamos estar de vuelta a la observacion empi-
rica de Hipocrates, la “ de no tratar un tumor ocul-
to", como introduccion a la “teoria de la hiperesti-
mulacion del tumor” propuesta por Prehn y obje-
to principal de este Simposio. Es probable que en
un futuro proximo surjan otras hipotesis y dogmas,
ya que no tenemos “la solucion del cancer”. Al
respecto, aptas son las palabras del poeta Robert
Frost:

We dance round in a ring and suppose
But the Secret sits in the middle and knows

Summary
A retrospective vision of tumor immunology

The story of tumor immunology includes peri-
ods of hope followed by ones of disenchantment
as far as clinical applications are concerned. In
antiguity, cancer was considered “contrary to
Nature”, a concept which was confirmed by
Ehrlich at the beginning of our century when he
layed down the foundations of immunology. The
latter was defined as the defence against all “non-
self” intruders, including cancer, as opposed to the
protection of “self”. This concept was further ac-
centuated by the theory of immunesur-veillance



proposed by Burnet in 1969 which implicated a de-
struction of nascent neoplastic cells by T
lymphocytes. To increase host defence was the
basis of tumor immunotherapy with BCG,
levamisol and other adjuvants. The appearance
of the nude mouse, athymic, and yet free of spon-
taneous tumors, led to a new paradigm, the net-
work theory proposed by Jerne. This was based
on inmunological homeostasis implicating that
both “self" and “non-self’ can be rejected and tol-
erated. Cancer gradually ceased to be considered
as “contrary to Nature”.

As for the proposed viral etiology of cancer
which was the basis of the National Cancer Act
signed by Nixon in 1971, this led to various break-
throughs and Nobel Prizes (Table 1), to discov-
eries such as reverse transcriptase, cellular onco-
genes, tumor suppressor genes, which gave a
new explanation for neoplastic transformation. The
latter can now be considered as the consequence
of a cascade of molecular events which include
oncogene expression, anti-oncogene deletion,
etc.. converting, step by step, for instance, a
polyp into a colon cancer and its metastases.

The availability of monoclonal antibodies capa-
ble of attacking tumor cells did not lead to the
expected success because of the complexity of
the immune system. Attempts at a better under-
standing of the latter have led to a subdivision of
the T lymphocyte CD4 population into Th1 and
Th2. Th1 favor rejection (tumoral, fetal or of trans-

plants) through the elaboration of IL-2, IFN and.

TNF while Th2 lead to tolerance or acceptation
through the production of IL-4, IL-5 and IL-10: both
functions neutralize each other establishing a “nor-
mal” equilibrium Th1 vs Th2. This could explain
the state of “tumor dormancy” or tumors in situ
which are apparently quite frequent. That any im-
munological stimulation would cause these dor-
mant tumors to proliferate is the basis of the
immunostimulation theory proposed by Prehn and
supported by the clinical observations of Stewart.
This new concept has led some authors to pro-
pose that instead of destroying the tumor cells an
attempt be made to maintain them in a state of
dormancy in congenial company with normal cells.
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