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I.- RESPUESTA A LOS ANTIGENOS DE RECUERDO.

En los individuos del grupo control ha habi
do respuesta como minimo a dos (resultado de la prueba po
sitivo) de los cuatro antigenos standar inyectados en el

92% de los casos.

Por el contrario y tal como se observa en
la Tabla IX la incidencia de positividades es inferior
para la mayoria de los grupos de enfermas cancerosas,ob-
servndose ademés una progresiva disminucibn en la capa-
cidad de respuesta frente a la intradermoreaccidén antigé
nica a medida que avanza el estadio del céncer. Se han
agrupado los estadios I con II y III con IV en base a su
operabilidad; el primer grupo es tributario de tratamien

to quirfirgico, el segundo no.

Estos hechos que se observan a la simple
inspeccibén de los resultados se comprueban estadistica-
mente tal como queda reflejado en la Tabla X. Se observa
una diferencia estadistica altamente significativa (p <
0,001) en relacidén al grupo control para todos los tipos
de neoplasias estudiadas cuando se consideran los casos

de enfermedad avanzada inoperables (estadios III y 1IV);
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sia segun

el

estadio

clinico.

Cancer Estadio n Ags. de recuerdo DNFB DNCB
— —+ — + — -+

Cervix Preinvas, 8 | 112,5°/0) 7(875°%) 2(25°/) 6(75°6) | W125°/) 7(87,5°)
I-11 10 | 4040 °/0) 6(60 °/6) 5(50°/e) 5(50°6) | 3(30 °/o) 7(70 °/.)
In-1v 14 “(78'5‘,/0) 3(21,5°]) 9(64 °/e) 5(36°6) | 8(58 °/) 6(42 °/o)

Endometrio I-11 12 | 433 °/s) 8(67 °/o) 7(585°/0) 5(415°/0) | 5(41,5°/o) 7(58,5°%/0)
[-1v 11 [10(90 °/) 1(10 °/6) 8(73 °/o) 3(27°/6)| 764 °/o) 4(36 °/o)

—

Ovario I-11 4L | 125 °/e) 3(75 °/o) 1(25 °/o) 3(75°6) | 125 °/e) 3(75 °/o)
n-iv 5 | 3(60 °/) 2(40 °/o) 3(60 °/o) 2(40°/0) | 4(80 °/o) 1(20 °/0)

Vulva-vag. I 51000 °/) 5(100 °/o) 1120 °/o) 4(80°/0) | 1(20 °/o) 4(BO °/o)

L‘\

M

Trompa IV ! 1 0 1 0 1 0

\\

Mama I-1 9 | 2(22 °/s) 778 °/o) 2{22 °/s) 7(78°) | 2(22 °/o) 7(78 °/)
I-1v 9 | 7078 °/e) 2(22 °/e) 8(89 °/a) 1(11°/s) | 5(55 °/o) 4(4S °/o)

\

—

ToTAL Preinvas. | 8 | 112,5%) 7(87,5%) | 2025 °/o) 6(75°%) | 1012,5°) 7(87,5 °/s)
I-11 40 11027 °/s) 29(73 °/o) 16(40 °/o) 24(60°/0) [ 15(37 °/o) 25(63 °/e)
[-1v 40 [32(80 °/e) 8(20 °/e) 29(73 °/o) 11(27°/0) | 24(60 °/s) 16(40 °/o)

\

GRUPO CONTROL 50 [4(8 °/o) 46(92 °/s) 6(12 °/o) 44(88°/0) | 5110 °/o) 45(30 °/o)

Tabla 1% ~Incidencia de reacciones positivas en las pruebas de hipersensi.
bilidad cutdnea retardada para los diferentes tipos de neopla-
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Cancer Estadio |Ags. de DNFB DNCB
recuerdo
Cervix Preinvas N.S. N.S. N.S. .
-1 | <Q005 | <0Qo1 <qot | ¢
m-1v | <0001 < 0,001 <0001 | 5
Endometrio|  I-II <001 <001 <005 o
m-1v | <0001 < 0,001 <goo1 | @
Ovario -11 NS, N.S. NS, | 2
1m-1v <001 <001 <Qo1 =
vulva-vag. I N.S. N.S. N.S. ‘g
Mama B N.S. N.S. NS, | o
I -1V <0001 <0001 <001 o
=25
TOTAL Preinvas N.S. N.S. N.S. :3:,
8 <001 <001 <001
HI-IV <0001 <0001 <0005
Tabla X -Calculo estadistico de los resultados corres-

pondientes

a

la tabla anterior (IX).
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en el clncer de ovario la diferencia no es tan acentuada
(p<0,01) debido posiblemente al escaso ntmero de observa
ciones.

En los estadios de enfermedad localizada
(I-II) la incidencia de positividades es también inferior
a la del grupo control, hecho que se confirma estadisticg
mente para el céncer cervical (p «<0,005) y de endometrio
(p<0,01) mientras que en el caso de la mama y ovario la
falta de significancia estadfstica puede explicarse por
disponer de un menor nlmero de enfermas estudiadas. Esto
G1ltimo unido al hecho de que en los cinco casos se trata
ba de un estadio I, puede ser la razbn del 100% de positi

vidades hallado para el grupo de vulva y vagina.

Incluyendo en un sblo grupo todos los tipos
de neoplasias ginecolbégicas estudiadas (Tabla IX) se com
prueban los hechos referidos para cada una de ellas inde~
pendientemente,es decir, una disminucibn en el porcentaje
de reacciones positivas para todos los estadifos,en rela-
cibn al grupo control,con valores cada vez mAs bajos a me

dida que avanza el grado de enfermedad.

La inclusibn de los diferentes chnceres

ginecolbgicos en un sblo grupo es admisible si se tiene en
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IT.- SENSIBILIZACION AL DINITROFLUOROBENCENO (DNFB).

De los 50 individuos control,44 (88%) presen
taron reaccidén a este alergeno primario. Esta incidencia es
superior a la de todos los grupos de casos problema(Tabla
IX) aprecié&ndose también con esta sustancia un incremento
en el nimero de resultados negativos al avanzar el estadio
clinico de la neoplasia.

Estadisticamente se comprueban diferencias
altamente significativas en relacidn al grupo control para
los estadios avanzados de la enfermedad. Para el céncer de
ovario, el menor nimero de casos estudiados hace que la di
ferencia no sea tan manifiesta.

Para fases no tan avanzadas (estadios I y IJ)
existe también una disminucién en la capacidad de respues-
ta al DNFB si se compara con el grupo control, hecho que se
corrobora estadisticamente en el céncer de cuello uterino
y de endometrio.

También con el DNFB se observa una depresidn
de la respuesta inmunitaria que se intensifica al avanzar
el estadio clinico, cuando agrupamos los diferentes tipos
de neoplasia estudiados (Tabla IX).

La diferencia entre el grupo de pacientes

eon céncer cervical preinvasivo y el grupo control, es al-
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go mayor para el DNFB que para los antigenos standar,pero

tampoco es estadisticamente significativa.

Tampoco se aprecian diferencias de reacciédn
al DNFB si se comparan las neoplasias estudiadas entre si
segln su localizacidén (Tabla XI) o tipo histolbégico (Ta-
bla XII).

Sin embargo, sea cual sea el tipo histolbgi
co o el érgano de asiento de la neoplasia,existen diferen

cias significativas con el grupo control.

También el test X*demuestra que el aumento de
reacciones neéativas al DNFB paralelamente al estadio cli
nico es significativo para el clncer de mama (p<O0,05),de
cuello uterino si se compara el grupo de cénceres preinva
sivos con el de los invasivos (p<0,05), y al considerar
los diferentes tipos de neoplasia en un sblo grupo (p<0,05).
Esta diferencia estadistica se comprobaria también para el
cldncer de endometrio y ovario si se dispusiera de un mayor

ntimero de casos.
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III.~ SENSIBILIZACION AL DINITROCLOROBENCENO (DNCB).

El 90% de los componentes del grupo control
mostraron la reaccidn alérgica tipica, con edema y/o vesi-
culacidn, de la sensibilizacidén por DNCB.

Los resultados son casi superponibles a los
obtenidos con el dinitrofluorobenceno (Tabla IX). Como con
ésta Gltima sustancia se aprecia una disminucidén en la ca
pacidad de respuesta al alergeno en todos los grupos estu-
diados,disminucidn que se hace cada vez mis evidente al
avanzar el estadio clinico de la neoplasia. La Gnica dife
rencia a destacar es que el procentaje de positividades
para el DNCB en el grupo de céncer preinvasivo (87,5%) se
aproxima mé&s al del grupo control (90%) que para el DNFB.

Los mismos hechos se observan al valorar
globalmente por estadios los diferentes tipos de célncer

investigados.

El estudio estadistico pone de manifiesto
la menor proporcidn de reacciones positivas al DNCB para
los diferentes grupos analizados en comparacibdn con el
grupo control (Tabla X). Asimismo se verifica (test ;VZ)
la progresiva falta de respuesta al avanzar el grado cli

nico de la enfermedad para el céncer de cérvix (p<0,05),
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de ovario (p<0,001) y al valorar conjuntamente por estadios
todos los canceres estudiados. En los deméds grupos la falta

de una mayor casuistica impide corroborar estadisticamente

los resultados hallados.

La frecuencia de reacciones positivas al DNCB
es similar para las diferentes localizaciones (Tabla XI) y

variedades histolbgicas (Tabla XII) del céncer ginecolbgico.
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‘IV.- VALORACION SECUENCIAL DE LA HIPERSENSIBILIDAD CUTANEA

RETARDADA .

En las tablas XIII, XIV y XV se exponen los
resultados obtenidos al correlacionar la evolucidn clinica
de las pacientes con la valoracidn peribdbdica de la inmuni-
dad celular a través de las pruebas de hipersensibilidad
cuténea retardada.

Se ha considerado la evolucibn como desfa-
vorable en los casos en que durante el periodo de segui-
miento y valoracidn inmunitaria de la paciente,ha habido
una mala respuesta a la terapéutica con progresibdn de 1la
neoplasia, aparicidén de recidivas o metédstasis o se ha pro
ducido el exitus de la enferma.

En los casos en que los repetidos controles
clinicos,analiticos y radiolbgicos han sido negativos,se
ha considerado la evolucidén como favorable. Se han catalo
gado también asi aquellas enfermas que aln estando afec-
tas de cénceres inoperables en estadios avanzados, han
presentado una buena respuesta al tratamiento paliativo
sin que se manifestara progresidn alguna de su enfermedad.

En 21 de las 32 neoplasias de cérvix estu-
diadas la respuesta cutdnea a los antigenos de recuerdo

fué siempre positiva o bien siendo inicialmente negativa,
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se positivizd posteriormente tras el tratamiento o en el
transcurso del mismo. De estas 21 pacientes sblo 5 (23%)
evolucionaron desfavorablemente, mientras que las 16 res
tantes (77%) presentaron una evolucibn clinica favorable
(Tabla XIII).

Esto contrasta con el grupo de enfermas que
presentaron una respuesta constantemente negativa frente a
los antigenos o cuya respuesta se negativizd tras haber
sido inicialmente positiva. De 11 de estas pacientes sblo
una de ellas (10%) evoluciond favorablemente,mientras que
el resto (90%) presentd una evolucidn desfavorable (Tabla
XIII).

La diferencia estadistica entre ambos gru-
pos es altamente significativa (p<0,001).

Trece de las veintitrés enfermas con chncer
de endometrio,cinco de las nueve afectas de céncer de ova
rio, las cinco pacientes con chncer de vulva o vagina y
ocho de las que presentaban un clncer de mama, manifestaron
también una reaccidn positiva a los antigenos standard des
de el primer momento o positivizaron su respuesta en con-
troles sucesivos. Los porcentajes de evoluciones favorables
en estos grupos fueron elevados: 92% para el céncer de endo
metrio y 100% para el chncer de ovario, de vulva-vagina y

de mama (Tabla XIII).
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Existen diferencias claramente significati-
vas al comparar estas cifras con 1a proporcidén de casos
con evolucidn favorable observados en el grupo correspon-
diente de cada neoplasia en que la reaccidn fué ya ini-
cialmente negativa o se negativizbd durante el seguimiento
efectuado (Tabla XIII).

Algo similar se observa al estudiar la se-
cuencia de reacciones presentadas por las pacientes fren
te a los sensibilizantes primarios (DNFB y DNCB) (Tablas
XIV y XV).

De nuevo se comprueba aqui que la peréisteg
cia de una respuesta positiva al alergeno desde el momento
de la primera prueba previa al inicio del tratamiento, o
la positivizacibébn de la misma en el transcurso de la tera
péutica,se acompafia de un elevado indice de evoluciones
favorables. El porcentaje es estadisticamente superior al
observado cuando no existe respuesta a los alérgenos o si
&sta se negativizd tras haber sido inicialmente positiva.
Mientras que para el primer grupo el nimero de casos favo
rables oscila alrededor del 80%, para el segundo es sbdlo

del 20% aproximadamente por término medio.
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V.- DETERMINACION DE INMUNOGLOBULINAS CUANTITATIVAS.

Los resultados expuestos en las Tablas XVI,
XVII y XVIII ponen de manifiesto las diferencias existen-
tes entre los grupos de pacientes cancerosas y el grupo
control, para los tres tipos de inmunoglobulinas estudia
das (IgG, IgM, IgA).

De forma global podemos decir que en el cén
cer ginecolbgico existe una elevacidn de las IgG y de las
IgA y una disminucidn de las IgM. La alteracidén es més in
tensa para las dos primeras y algo méds para la IgG. En los
grupos en que la disminucibdn de IgM no es significativa
estadisticamente en relacidn al grupo control, este hecho
puede explicarse por el escaso nimero de observaciones
disponibles.

Si bien para ciertos tipos de neoplasia se
observa una tendencia a que la alteracidn en el valor dein
munodobulinas con respecto al grupo control se acentfle al
progresar el estadio de la neoplasia, ello no se cumple en
todos los casos y las diferencias no son significativas.
Por otra parte téngase en cuenta que si Hen las diferencias
existentes con el grupo control ponen de manifiesto un po
sible trastorno inmunitario en el céncer, la mayoria de

valores de ‘inmunoglobulinas cuantitativas halladas en las
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Cancer Estadio n X s “p* en relacion
al grupo control

Cervix Preinvas.{ 8 | 13875 | 387,58 < 0,001
I-11 10 1411,0 547,89 <0001
I-1v 14 1604,29 | 380,60 < 0,001
Ovario I-11 4 1477,5 185,36 < 0,001
II-1v 5 1538,0 435,68 <0001
Endometrio I-11 12 1345,83 274,27 <0001
[I-1v 23 1340,91 378,43 <0001
Vulva - vag. I 5 1133,0 175,91 NS.
Mama I-11 9 1242,22 | 205,05 < 0,01
nr-1v 9 1470,0 632,10 <0001
Preinvasivo 8 13875 387,58 < 0001
;3, Adenocarcinoma 45 | 1342,0 | 383,41 <0001
S |Epidermoide 26 1474 81 450,05 < 0,001
% Cistadenocarcinoma 9 1511, 11 329,87 <0001
Cervix 32 1489,69 | 438,68 <0001
' |Ovario 9 1511, 11 | 329,87 <0,001
g Endometrio 23 1343,48 | 320,49 < 0001
S |vulva - vagina 5 | 11330 | 175,91 N.S.

5 Mama 18 1356, 11 470,68 < 0001
Grupo control 50 1031,0 200,38 —_
Tabla XVI .-ComPuracion de los valores de IgG (en mg °/a)
segun estadio, tipo histologico y localizacion de

la neoplasia con el grupo control.
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Cancer Estadio n X s ‘p" en relacion
al grupo control
Cérvix Preinvas. 8 192,63 78,7 N.S.
I-11 10 150,2 29,8 <005
-1V 14 128,86 40,9 <0005
Ovario I-11 4 247,25 41,27 N.S.
HI-1V 5 153,4 123,81 N.S.
Endometrio [-11 12 174,42 79,98 N.S.
I-1v 11 117,0 36,64 <0001
Vulva-vag. | 5 93,20 55,08 <0,01
Mama I-11 9 142,89 85,89 < 0,05
II-1v 9 127,22 36,07 <001
Preinvasivo 8 192,63 78,70 N.S.
Fé’ Adenocarcinoma 45 142,20 64,25 < 0,001
g Epidermoide 26 127,04 42,23 < 0,001
T Cistadenocarcinoma 9 195,11 103,68 N.S.
Cervix 32 151,47 55,01 <001
'S | ovario g | 19511 | 10368 N.S.
E Endometrio 23 146,96 68,33 < 0,01
S | vulva - vagina 5 93,20 | 55,08 <001
- Mama 18 135,06 64,41 <001
Grupo control 50 200,1 74,2 —_
Tabla XVII -Comparacion de los valores de IgM (en mg °/)
seg'u'n estadido clihico tipo histologico y localiza -
cion de la neoplasia con el grupo control,
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Cancer Estadio n X s ‘p" en relacion
al grupo control
Cérvix Preinvas. | 8 | 253,88 | 6346 <0001
I-11 10 300,6 | 9763 <0001
-1V 14 286,64 | 113,05 <0001
Ovario I-11 4 218,5 75,64 < 001
1 -1v 5 347,4 100,63 < 0,001
Endometrio| 1-1I 12 366,67 | 518,95 <0,01
uI-1v 1 303,18 | 293,45 <0,001
Vulva -vag. I 5 324,6 106,63 <0,001
Mama 1-11 9 260,33 95, 44 < 0,001
ni-1v 9 366,11 | 228,91 < 0,001
o Preinvasivo 8 220,50 56,54 < 0,001
'_g* Adenocarcinoma 45 316,27 | 320,20 < 0,001
2 |Epidermoide 26 | 311,65 | 100,24 <0,001
T |cistadenocarcinoma 9 290, 1 108,74 < 0,001
Cer vix 32 274,47 99,36 <0,001
g |Ovario 9 | 290,11 | 108 7 <0001
N |Endometrio 23 | 336,30 | 418,15 <001
§ Vulva -vagina 5 324,60 | 106,63 < 0,001
~ IMama 18 313,22 | 178,63 <0,001
Grupo control 50 135,5 53,6 —_—
Tabla XVIII -Comparacion de los valores de IgA (en mg °/)

segun estadid, tipo histologico y localizacion de
la neoplasia con el grupo control.
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pacientes neoplédsicas se encontraban dentro de los limites
de normalidad de nuestro laboratorio; ahora bien, en con-
junto existe un desplazamiento hacia los limites altos
para la IgG e IgA y hacia los valores méds bajos para la
IoM, en las pacientes con céncer ginecoldgico.

La alteracibdn en los niveles de inmunoglo-
bulinas se observa también para el céncer cervical prein
vasivo. Las diferencias con relacidn al grupo control: son
estadisticamente significativas para la IgG e IgA pero no
para la IgM a pesar de ser también inferior el valor prome
dio en el grupo de enfermas neoplésicas.

Obsérvese que los grupos de céncer de ova
rio y preinvasivo son los menos numerosSos y que a excep-
cién de los mismos se comprueba el tipo de alteracidn ci
tada antes para cada tipo de inmunoglobulina al agrupar

las neoplasias segln histiologia y localizacibn.

Ni los valores iniciales ni los secuencia-
les de inmunoglobulinas cuantitativas se nos han mostrado
Gtiles para establecer un prondstico o paralelismo con la

evolucidn clinica.

Es de destacar el caso de la paciente R.F.A,

(c&ncer de endometrio estadio I) que en cinco de siete
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bcasiones en que se determinaron sus niveles de inmunoglo-
bulinas no pudo detectarse la IgA. Los otros dos valores
fueron de 27 mg%, inferiores a la normalidad del laborato-

rio para esta inmunoglobulina (limite inferior 80 mg%).
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VI.- LINFOCITOS T v B

Para el grupo control hemos obtenido con la
técnica utilizada un valor promedio de 36,88% de linfocitos
T y de 22,82% de linfocitos B. Estas cifras son algo infe-
riores a las halladas por otras técnicas més sensibles ca-
paces de detectar casi 1a‘totalidad de estas dos subpobla-
ciones linfocitarias; sin embargo se mantienen los valores
relativos entre ambos tipos celulares por lo que es correc-
ta para detectar diferencias entre un grupo control y otro
problema.

Como se observa en la tabla XIX hemos halla-
do una disminucidn en el porcentaje de células T para to-
dos los grupos vy subgrupos estudiados, siendo la diferencia
altamente significativa (p<0,001) en todos los casos ex-
cepto para el céncer preinvasivo en que la diferencia no
es tan marcada (p<O0,0l) pero es interesante el hecho de
que también en estas lesiones iniciales exista una disminu
cidén de linfocitos T.

En algunos tipos de neoplasia como la de en
dometrio se observan unos valores algo mids bajos en los es
tadios méds avanzados de la enfermedad,pero ni estas cifras
iniciales ni las halladas de forma seriada durante el perio

do de seguimiento de las pacientes han mostrado tener un va
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Cancer Estadio n X s "p"en relacion
al grupo control
Cervix Preinvas. 8 29,50 8,38 <001
I-11 10 28,30 10,2 <0001
Hr-1v 14 25,43 7,68 <0,001
Ovario I-11 4 23,25 M <0001
HI-1V 5 24,0 7,87 < 0,001
Endometrio| I-1i 12 26,0 3,81 <0001
Ir-1v 11 20,09 10,36 <0001
Vulva - vag I 5 17,40 9,42 < 0,001
Mama I-11 9 26,78 6,14 < 0,001
m-1v 9 23,89 7,69 < 0,001
5 Preinvasivo 8 29,50 8,38 <001
g’ Adenocarcinoma 45 25,09 8,29 < 0,001
_tgg Epidermaide 26 23,31 8,27 <0,001
- Cistadenocarcinoma 9 23,67 6,12 <0,001
Cervix 32 27,34 8,60 <0001
‘-§ Ovario 9 23,67 5,83 <0,001
R |Endometrio 23 23,17 7,87 < 0,001
ioj Vulva - vagina 5 17,40 9,42 < 0,001
Mama 18 25,33 6,91 <0,001
Grupo control 50 36,88 6,16 e
Tabla XIX ~Comparacion del porcentaje de linfocitos T (en °/)

segun estadio, tipo histologico y localizacion de la
neoplasia con el grupo control.
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lor pronbdstico. Para la mayoria de pacientes la cifra de
linfocitos T se ha mantenido por debajo de la normalidad
a lo largo de todo el estudio.

Las diferencias con el grupo control se man
tienen (p<0,001) cuando agrupamos las pacientes por tipos
histolbgicos o por localizacibdn de la neoplasia(Tabla XIX).

A diferencia de lo que ocurre con los linfo-
citos T los valores de linfocitos B son similares a los
del grupo control para todos los tipos de clncer estudia-
dos (Tabla XX). Unicamente en el céncer de endometrio en
fases avanzadas se observa una disminucidn en la cifra de
linfocitos B en relacibdn al grupo control (p<0,02).

Tampoco existen diferencias cuando se compa-
ra el grupo control con las diferentes localizaciones o
variedades histolbgicas de la neoplasia.

No se han observado oscilaciones importan-
tes en el porcentaje de linfocitos B a lo largo de las de
terminaciones seriadas realizadas en cada paciente.Tampo-

co este parémetro posee valor prondstico.
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Cancer Estadio n X s ‘" en relacion

al grupo control
Cervix Preinvas. | 8 22,63 6,05 N.S.
[-11 10 24,0 7,75 N.S.
Inr-1v 14 21,5 6,57 NS.
Ovario [-11 4 22,5 6,45 N.S.
Hi-1v 5 26,2 5,22 NS.
Endometrio I-11 12 21,5 7,78 NS.
[1-1v 11 17,18 7,64 <002
Vulva -vag. I 5 27 11,38 NS
Mama I-11 9 22,33 4,50 NS.
m-1v 9 22,22 8,33 NS.
o Preinvasivo 8 22 63 6,05 NS.
3 |Adenocarcinoma 45 20 84 6,13 NS,
,'3 Epidermoide 26 23,50 8,31 NS.
- Cistadenocarcinoma 9 24,56 5,75 NS.
Cervix 32 21,94 7.80 NS.
‘f‘—; Ovario 9 24,56 5,75 N.S.
& |Endometrio 23 | 2030 | 7.21 NS,
§ Vulva - vagina 5 27,0 11,38 NS
- Mama 18 22,28 6,50 NS.
Grupo control 50 22,82 6,22 B—

Tabla XX ~Comparacion del porcentaje de linfocitos Blen °/)

segun estadio, tipo histologico y localizacion de la
neoplasia con el grupo control.
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VII.- TEST DE TRANSFORMACION LINFOBLASTICA (TTL).

El 50,78% de los linfocitos de los indivi-
duos control experimentaron una transformacidn bléstica al
ser estimulados por la fitohemaglutinina (PHA).

Esta cifra fué estadisticamente muy superior
(p<0,001) al valor promedio hallado para los grupos de pa
cientes neoplésicas; sblo en el caso del céncer de ovario
v de vulva y vagina no hubo diferencias significativas en
relacién al grupo control debido al menor ntimero de pacien
tes de que se dispone. (Tabla XXI).

Relacionado con esto (Gltimo se observa que
el Gnico grupo histolbgico cuyo valor del TITL es parecido
al normal, corresponde al cistadenocarcinoma. Asimismo son
las localizaciones ovaricas y vulvo-vaginal las dos Gnicas
que no presentan diferencias significativas con el grupo
control.

Por lo deméds, el resto de variedades histo-
lbégicas y de localizaciones muestran unos valores de TTL
significativamente diferentes (p <0,001) del control.

La cifra de TTL inicial no guarda relacibn
con el estadio clinico del célncer y ni aquella ni las de-
terminaciones seriadas guardaron relacibébn con la evolucibn

clinica de las pacientes.
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estadio tipo histologico y localizacion

con

el grupo

control,.

Cancer Estadio n X s 'p"en relacion
al grupo control
Cervix Preinvas . 8 40,0 6,53 <000t
1-11 10 43,05 6,41 <0,001
n-1v 14 46,1 7.91 <001
Ovario [-11 4 52,5 10,47 N.S.
1nr-1v 5 52,9 11,84 NS.
Endometrio I-1 12 41,83 7,18 <0,001
Hr-1v 1 38,82 3,39 < 0,001
Vulva -vag. I 5 48,5 8,87 NS.
Mama 1-1 S 39,44 16,8 <0001
I -1v 9 42 61 6,98 <0001
5 |Preinvasivo 8 40,0 6,53 <0001
9 |Adenocarcinoma 45 4082 | 6,02 <0001
_‘3 Epidermoide 26 45,87 7.81 < 0001
* Cistadenocarcinoma 9 52,72 10,55 N.S.
Cervix 32 43,53 7,34 <0001
7§ Ovario 9 52,72 | 10,55 NS.
E Endometrio 23 40,39 577 <0001
_‘% Vulva -vagina 5 48 5 8,87 NS.
Mama 18 41,03 6,88 <0001
Grupo control 50 50,78 558 _
Tabla XXI .~Comparacion de los valores del TTL (en °/) segun

de la neoplasia
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VIII.- LINFOCITOS TOTALES EN SANGRE PERIFERICA

En un grupo control de 50 personas sanas he-
mos hallado un valor promedio de linfocitos de 2118,§/mm3.

Comparando esta cifra con la de los grupos
de enfermas cancerosas en las que se ha valorado el hemo-
grama previo al inicio de la terapéutica, se observa una
disminucibn significativa Gnicamente para los estadios
avanzados del céncer de cérvix (p<0,01), de ovario (p<
0,02) y de endometrio (p<0,0l) en relacidn aligrupo con-
trol, (Tabla XXII).

No existen diferencias al agrupar las neo-
plasias segfin histoldgia o localizacibdn. Solamente para
el cistadenocarcinoma que corresponde al grupo de neopla-
sias ovaricas se observa una diferencia con p<0,02.

Las diferencias se hacen mbs importantes
cuando se agrupan para cada tipo de neoplasia,los casos
con evolucifin favorable y desfavorable y se comparan estos
dos grupos con el control,

En la Tabla XXIII se exponen los resultados
hallados. Para el chncer de cérvix existe una diferencia
estadisticamente significativa cuando se comparan los gru
pos de evolucidn clinica favorable y desfavorable(p «0,02)

y al comparar este Gltimo con el grupo control (p<0,01).
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Cancer Estadio n % s "p“en relacion
al grupo control

Cervix Preinvas. 8 228563 | 69387 N.S.
I-I1 10 2249,6 88042 N.S.
1i-1v 14 1608,21 630,41 <001
Ovario I-I1 4 1754,0 948,41 N.S.
I-1v 5 1295,2 552,01 <0,02
Endometrio [-II 12 223217 641,66 N.S.
HI-1V " 1345,09 579,05 <001
Vulva -vag. I 5 2126,80 351,25 N.S.
Mama I-11 9 2376,44 413,01 N.S.
II-1V 9 174244 478,48 N.S.
o Preinvasivo 8 2285,63 693,87 N.S.
3 [Adenocarcinoma 45 1953,60 807.02 N.S.
% |Epidermoide 26 | 1892,19 | 766,48 NS
- Cistadenocarcinoma 9 149911 740,36 <002
Cervix 32 2078,0 905,09 NS
7?, Ovario 9 | 1499,11 | 740,36 <002
= |Endometrio 23 | 1807,91 | 750,70 N.S.
§ Vulva - vaginag 5 2126,80 351,25 NS.
- Mama 18 2059,44 916,65 NS
Grupo control 50 2118,6 505,86 —_—

Tabta XXI1I -Comparacion del nimero de linfocitos/mm
tipo histologico y localiza-

segun
cion de
trol

estadio
la neoplasia
(sanos).

con un grupo con-
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Cdncer Evolucion n % s p” |'p" en relacion
al grupo control
.. Favorable 17 2452 1014 NS,
Cervix <0,02
Desfavorable | 15 1653 523 < 001
Favorable 5 1823 835 NS.
Ovario NS
Desfavorable 4 1094 369 < 0,001
Favorable 12 2327 460 N.S.
Endometrio <0001
Desfavorable 1 1240 573 <0001
Favorable 9 2312 449 NS.
Mama NS
Desfavorable 9 1806 1200 NS.
Grupo control 50 2118 505 — S
Tabla XXIII .-Comparacion entre linfocitos/ mm y evolucion de la

neoplasia,
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En el céncer de ovario no se corrobora esta
disticamente la diferencia existente entre los grupos de
evolucidn favorable y desfavorable por disponer de pocos
casos, pero si se comprueba la diferencia entre el grupo
control y el de evolucidn desfavorable (p<«0,001).

Para el clncer de endometrio existen dife-
rencias altamente significativas cuando se comparan los
dos grupos de enfermas segln su evolucidn clinica y al
comparar las que tuvieron un curso desfavorable con el
grupo control. (p<0,001).

En el céncer de mama no hemos hallado di-
ferencias entre los dos grupos estudiados ni con relacibn

al control.
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IX.- INFILTRACION LINFOCITARIA DE LOS TEJIDOS TUMORALES.

Para el estudio de este parémetro se han va
lorado retrospectivamente las preparaciones histolbgicas
correspondientes al tumor primario y a los ganglios linféti
cos regionales. Teniendo en cuenta que la estroma no fué
siempre valorable, especialmente en aquellos casos en que
hubo tratamientos radioteré&picos,disponemos finalmente de
38 casos en que ha sido posible valorar la infiltracién lin
focitaria del tumor primario y de otros 19 en que se eva
1ud este dato en los ganglios linfAticos regionales.

En los tejidos tumorales primarios se ha
examinado la existencia de una "infiltracidn'" o "deplec-
cibén" linfocitaria.

Para los ganglios linfAticos se ha afiadido
a estas dos una tercera categoria: la del '"predominio de
centros germinales', (Fig. 11 a 14).

Estos datos histolbgicos se han relacionado
con la evolucidn clinica de las pacientes y con la existen
cia o no de methstasis en los ganglios linfAticos,

En las Tablas XXIV y XXV se exponen los re
sultados obtenidos. En el 52% de los tumores primarios
estudiados se observé un patrén del tipo infiltracidbén lin

focitaria mientras que en el 48% existia una depleccidn.Sin
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Fig. 13.- Predominio de centros germinales en un
ganglio linfdtico extirpado en un caso
de cancer endometrial. (40 x).
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embargo el porcentaje de casos con evolucibén favorable fué
similar para ambos grupos ( 75% y 73% respectivamente).

El "predominio de centros germinales" fué
el patrbén histoldbgico ganglionar mds frecuente (58% ),
mientras que la infiltracidén y depleccién linfocitaria pre
sentaron una incidencia igual (21%). En el grupo con un pre
dominio linfocitario en los ganglios no hubo ningfin caso de
evolucidn desfavorable, mientras que en los otros dos grupos
la incidencia de casos desfavorables fué del 25% para la
depleccién linfocitaria y del 18% para el predominio de cen
tros germinales. Las diferencias no son pues significativas,
asi como tampoco lo son para las distintas incidencias de

metéstasis ganglionares en estos tres grupos.
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X.- DETECCION DE "MARKERS" TUMORALES.

En la figura 15 se expone la distribucidn de
los resultados tanto positivos como negativos obtenidos pa
ra el CEA segln los diferentes tipos y estadios de las neo
plasias estudiadas.

Segtin la técnica de Hoffmann-La Roche que no
sotros utilizamos el limite superior de normalidad para el
CEA se fija en 2,5 ng/ml. Nuestros casos control estuvieron
por debajo de este valor.

El1 mayor porcentaje de positividades lo he-
mos hallado para los carcinomas de mama y de cérvix ( 39%

para ambos).

De los 18 casos de carcinoma de mama en que

se investigbd la presencia del CEA en plasma, pudo detectar
se en 7 (2 en estadio II, 2 en estadio III y 3 en estadio
IV). En 10 de las 18 pacientes se llevd a cabo la primera
determinacibén previamente a cualquier tipo de terapéutica
y en 4 de ellas fesulté positiva.

De estas 4 pacientes con CEA positivo, dos
estaban afectas de un carcinoma de mama en estadio II. La
paciente M.B.P. presentaban valores de 6,5 ng/ml.inicial-

mente; a la semana de la intervencidn quirGrgica el nivel
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de CEA descendid a 1,4 ng/ml., a las dos semanas era de 0,4
v posteriormente los resultados fueron siempre negativos en
7 controles bimensuales que se realizaron. La evolucidn y
controles clinicos, analiticos y radiolbgicos efectuados han
sido normales. La otra paciente (D.P.G. )diagnosticada céncer
de mama estadio II presentaba un nivel de CEA plasmltico de
16 ng/ml.antes del tratamiento; tras la cirugia el CEA des-
cendié a 3,9 ng/ml. y posteriormente tras el tratamiento ra
radioterlpico y citostltico,seis determinaciones realizadas
a intérvalos de dos meses resultaron todas negativas. La e-
volucibn clinica fué favorable.

Las otras dos pacientes en las que el CEA
resultd ser positivo se hallaban una en estadio III y otra
en estadio IV. Esta Gltima (C.S.C) presentaba un carcinoma
metastlsico y en dos determinaciones espaciadas en cuatro
semanas €l CEA fué superior a 10 ng/ml.;fallecib a los tres
meses. Sin embargo el caso mds interesante de los que dis-
ponemos y el que mejor ilustra la principal utilidad del
CEA, es el de la paciente D.R.P. y que se esquematiza en
la fig.16.Dicha paciente tenia un CEA plasmitico de 6,2
ng/ml. antes de ser intervenida quirGrgicamente; a la se-
mana de la intervencibn los niveles de antigeno carcino-
embriénico descendieron aproximéndose al limite de la nor

‘malidad (3,3 ng/ml.). Sin embargo a las dos semanas de la
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cirugia se eleva ligeramente (4,4 ng/ml.), para ascender ya
de forma manifiesta (10,4 ng/ml.) a las seis semanas. Nue-
vas determinaciones a las diez y veinticuatro semanas post-
tratamiento quirGrgico confirman la existencia de estos va-
lores elevados. En un control clinico a los 5 meses tras la
intervencidbén, la enferma referia cefaleas intensas, vbémitos
y anorexia. A la exploracibn el fondo de ojo resultd normal,
la gammagrafia hepitica denotaba un aumento de tamafio del
higado por posible hepatopatia difusa no metastésica y la
gammagrafia b6sea sefialaba la existencia de una imlgen acti-
va a nivel de la doceava costilla aconsejandose repetir 1la
exploracién al cabo de un mes. . Dos meses mids tarde se pro
ducia el exitus. En este caso la elevacidn del CEA post-
tratamiento se adelantd en unas 18 semanas a la sospecha
clinica de recidiva.

Considerando conjuntamente las 4 pacientes
con CEA positivo antes del tratamiento, podemos decir que
hubo una buena correlacibn entre la evolucidn clinica y
los niveles plasmbéticos de este antigeno.

De las tres pacientes en las que se detectd
el CEA cuando habian recibido ya algin tipo de terapéutica,
una de ellas (A.C.C.) presentaba metdstasis a los nueve me
ses de habersido sometida a cirugia més radioterapia. El

valor de CEA hallado fué muy elevado (27 ng/ml.), falle-
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.ciendo la paciente a las tres semanas. La segunda de estas
enfermas (E.T.M.) habia sido diagndésticada de carcinoma
ovérico hacia 3 afios; el estudio anatomo-patolbgico diagnbs
tic61a existencia de metdstasis ovarica y en trompa izquier
da de un carcinoma de mama. La biopsia mamaria bilateral de
mostrd la existencia de un carcinoma lobulillar infiltrante
bilateral. En 7 determinaciones de CEA realizadas a lo lar-
go de un aflo los valores oscilaron entre 5,4 y 24 ng/ml.du
rante el tratamiento citostético. Fallecidé al mes de la Gl
tima determinacidén. La Gltima de estas tres pacientes (A.P.
H.) habia sido-sometida a mastectomia y radioterapia diez
meses antes. Las dos primeras determinaciones con intérva-
los de dos meses resultaron ser de 1,3 y 1,2 ng/ml. Dos
meses mads tarde y coincidiendo con un cuadro de cefalea y
trastornos de visibén etiquetados como de probable origen
metastldsico por el informe oftalmoldbdgico, se positivizo
el CEA (3,8 ng/ml.)..Al cabo de seis semanas seguia posi-
tivo y la enferma fallecia cuatro meses mls tarde.

Asi pues también para este grupo de tres
pacientes hubo buena correspondencia entre niveles de CEA

y curso clinico de las enfermas.

En el clncer de cérvix uterino los niveles

de CEA para los ocho casos de lesidn preinvasiva resultaron
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.siempre negativos a pesar de que siete de ellos la determi-
nacibén del antigenoc carcinoembribnico se efectud antes del
tratamiento.

De las 18 neopléasias invasivas del cérvix,en
7 (39%) se detectd el CEA, y de estos 7 casos positivos 2
eran pretratamiento (1 estadio I, 1 estadio III) y 5 post-
tratamiento (recidivas).

La paciente M.S$.V. afecta de un carcinoma
cervical en estadio III, presentd un valor de 8,2 ng/ml.,
falleciendo de su neoplasia a los 5 meses. La otra paciente
(P.P.P.) tenia unos niveles de CEA de 14,6 ng/ml., antes
del tratamiento; a la semana, a las dos y a las seis sema-
nas de la intervencidén quirtrgica los resultados para el
CEA fueron negativos vy lo mismo ocurrid en cuatro contro
les bimensuales efectuados posteriormente. Ello estuvo en
consonancia con la evolucidn satisfactoria de la paciente.

Como se ha dicho antes, también se detectd
el CEA en 5 casos de recidiva de céncer de cuello uterino.
La paciente M.D.B. habia sido interwenida quirQrgicamente
e irradiada hacia 18 meses. Sometida a tratamiento citos-
tatico en nuestro Departamento se 1le efectuaron a lo lar-
go del mismo siete determinaciones de CEA mensuales en un
periodo de ocho meses., Las cinco primeras resultaron nega

tivas, pero la penGltima fué de 3,7 y la siguiente de 4,2
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ng/ml.Se produjo el existus a las tres semanas de esta ﬁl
tima determinacién. La enferma F.H.C. habia recibido trata
miento quirfrgico y radioterépico por carcinoma de cérvix
hacia once aflos y presentaba actualmente una recidiva pel-
viana de su neoplasia. Se le practicaron cuatro determina-
ciones de CEA en el espacio de cinco meses, resultando la
primera de ellas de 5,1 ng/ml., a los dos meses era de 10,2
un mes més tarde de 20 y transcurrido otro mes y coincidien
do con el momento en que se evidencid una metéstasis bsea
escldpulo-humeral, los niveles de CEA plasmético eran de

26 ng/ml. La paciente fallecid a las cuatro semanas.

En estos dos iltimos casos, si bien se tra-
taba de recidivas y no conocemos el valor de CEA previo e
inmediatamente posterior al tratamiento de la neoplasia
primaria,podemos decir que los niveles de antigeno carcino
embriénico se elevan antes de que se produzca la progresidn
de la neoplasia.

De las tres pacientes restantes que presen-
taban una recidiva de céncer de cérvix, una de ellas(M/P.
S.) fallecid a los pocos dias de haberse determinado un
CEA de 21 ng/ml., mientras que las otras dos pacientes es
tAn siendo tratadas periddicamente con citostéticos. En una
de éstas (M.S.T.) se practicaron ocho determinaciones en
‘14 meses y en la otra enferma (J.S.B.) diez en un espacio

de tiempo similar. Hubo oscilaciones en los valores de
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CEA obtenidos (5,6 - 13,6 para la primera paciente y 7,5-
26 ng/ml. para la segunda) pero siempre fueron positivos

independientemente de la quimioterapia.

En el céncer de endometrio el indice de po

sitividades fué del 28,5%. Seis de veintiuna pacientes pre
sentaban CEA en plasma y de estas seis, en cuatro de ellas
se realizd la extraccidn antes del tratamiento.

Dos de estas cuatro pacientes (A.L.M.,C.V.V.),
fueron diagnosticadas de adenocarcinoma de endometrio en es
tadio I; una tenia un CEA de 4,4 ng/ml. y la otra de 9 ng/
ml. Tras la intervencidén quirtGrgica los valores de anti-
geno carcinoembribnico fueron siempre inferiores a 2,5 ng/
ml. durante el periodo de un afio en que fueron controladas
las pacientes a intérvalos de 1-2 meses. La tercera pacien
te (M.D.B.) fué diagnbdsticada de céncer de endometrio en
estadio II; antes de ]a intervencidn presentaba unos valores
de CEA de 4,1 ng/ml. que tras el tratamiento quirlrgico y
radioteripico se negativizaron manteniéndose negativos los
13 meses en que fueron controlados. Las tres pacientes evo
lucionaron favorablemente. La Gltima de estas cuatro pa-
cientes acudibé a nuestro Departamento con un carcinoma me
tasthsico, el CEA fué de 7,8 ng/ml y la enferma fallecid
poco tiempo después.

En dos pacientes se detectd un CEA positivo
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después de haber sido sometidas ya en alglin momento a tra-
tamiento por su neoplasia endometrial. En un caso(M.B.M.)
se trataba de una recidiva neoplésica; el valor de'CEA en
contrado no fué demasiado alto (3,7 ng/ml.) y la paciente
fué exitus pocas semanas después. El caso de la paciente
R.F.A. puede catalogarse como un falso positivo de la téc-
nica; esta paciente habia sido tratada quirfirgicamente en
otro centro por su céncer de endometrio hacia cuatro afios,
siendo controlada y tratada con gestdgenos en nuestro De-
partamento durante cuyo control se le efectuaron once de-
terminaciones de CEA a intérvalos de 1-2 meses. Unicamen-
te la 52 de estas determinaciones resultd ser positiva aun
que con valores no muy elevados (2,8 ng/ml). Los controles
clinicos ain un afio mds tarde y seis determinaciones méis

de CEA plasmético resultaron normales.

En los nueve casos de carcinoma ovarico de

que disponemos (2 estadio I, 2 estadio II,2 estadio III y
3 estadio IV incluyendo un recidivado) el CEA fué deter-
minado post-tratamiento. S6lo en el caso de la paciente
que presentaba la recidiva y en otra enferma con un car-
cinoma en estadio IV el CEA fué positivo con niveles in-
feriores a 5 ng/ml. presentando algunas fluctuaciones que

no guardaron relacién con la quimioterapia. Todos los ca
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sos en estadio III y IV fallecieron por su neoplasia.

Es de destacar aqui el caso de la paciente
N.S.F. que presentaba una tumoracidn gigante de ovarié que
distendia todo el abdomen. Se le practicd un CEA preopera-
toriamente que resultd ser el mis elevado que hemos obteni
do, 54 ng/ml. El estudio anatomo-patolbgico de la tumora-
cidén extirpada demostrd que se trataba de un proceso benig

no, un cistadenoma mucinoso de ovario. A las 4 semanas de

la intervencién quirfirgica el CEA habia descendido dréstica

mente a 0,5 ng/ml.

De los cuatro casos de carcinoma de vulva

y uno de vagina, todos ellos en estadio I, sbélo en uno del
primer grupo se estudié 1la presencia de CEA plasmético an
tes del tratamiento, y en los cinco casos los resultados

fueron negativos. Clinicamente las pacientes han evolucio-

nado favorablemente,

El Gnico caso de carcinoma de trompa estu-

diado, se trata de una recidiva neoplésica después de haber
sido tratada la paciente mediante cirugia y radioterapia
dos afios antes. E1 CEA fué positivo, aunque con valores ba

jos, en dos determinaciones efectuadas con intérvalo de dos
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Pacientes con CEA positivo/ N° casos

[ ’ .
Con” cancer evidente

[\ . N ’ .
'Sin’ cancer evidente

Mama 7/15 (47 °/.) 0/3

Endometrio 5/14 (35 °/o) 1/7

Cervix preinvas. 0/7 0/1

Cervix invas. TNT (41 °fo) /1

Ovario 2/5 (40 °/o) 0/4

Vulva - vagina 0/1 0/4

Trompa 1Al —

Total 22/60 (37 °/) 1720 (5°/e)

Tabla XXVI Distribucion y porcentaje de positividades para

el CEA teniendo en cuenta la ‘evidencia clinica
o no” de cancer
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meses (2,9 y 2,8 ng/ml. respectivamente). El exitus se pro
dujo 3 meses y medio mas tarde,
En conjunto podemos afirmar que si bien el

indice global de positividades hallado para el CEA (28,5%)

sobre 80 casos) no es muy alto, 1la correlacidédn con la evo-
lucidn que siguid la paciente en cada caso en que se de-
tectd aquel antigeno fué correcta.

Por otra parte si el CEA debe de detectarse
tebricamente sbdlo en los casos en que "existe'" tejido neo-
plasico, y teniendo en cuenta que no todas nuestras deter-
minaciones se efectuaron antes de realizar el tratamiento,
los resultados pueden ser corregidos. En efecto, si tene-
mos en cuenta el momento en que se realizd la extraccidn
y distribuyendo a las pacientes en dos grupos, las que pre
sentaban célncer de forma evidente y las que tebricamente
se hallaban libres de enfermedad, el total de positivida-
des asciende a 37% (Tabla XXVI). De esta manera el mayor
indice de casos de CEA positivos corresponde al carcinoma

de mama.

La incidencia de positivos para la gonado-

trofina-coridnica (p»— HCG) es de un 43,5% sobre 57 casos
distribuidos por tipos de neoplisia y estadios seglin se

expone en la Fig.17.
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El mayor porcentaje de positividades se han
obtenido para el céncer de mama y de cuello uterino (56% pa
ra ambos) igual a lo observado con el antfgeno carcinoem-
bribnico.

Ni para el CEA ni la HCG se comprueban dife
rencias en el nlmero de casos positivos segln el estadio
clinico de la neoplasia. A la vista de las fig.ll y 13 po-
dria parecer Gnicamente que existe una mayor incidencia de
resultados positivos para el CEA en los estadios mé&s avan-
zados del chncer de cérvix. Pero téngase en cuenta que de
los 7 casos con CEA positivo en el céncer cervical, 5 de
ellos corresponden a recidivas, que nosotros incluimos en
el estadio IV como ya se dijo anteriormente.

El limite de normalidad para la(B—HCG en
nuestro laboratorio es de 5,5 mUI/ml., lo que corresponde
a 0,84 ng/ml. Los 50 controles estudiados estuvieron por

debajo o justo en el limite de esta cifra.

Las determinaciones de lactbgeno placentario

humano han resultado siempre negativas debido a que el La-
boratorio Hormonal de nuestro Hospital tiene la técnica pre
parada para detectar cantidades de esta hormona muy supe-
riores a las producidas por los tumores, siendo aplicada

fundamentalmente en el embarazo situacibn en la que los
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niveles de HPL son proporcionalmente mucho mis elevados.
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COMENTARIOS Y DISCUSION
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En un grupo de 88 pacientes afectas de al-
glin tipo de céncer ginecoldbgico histolbgicamente comproba
do hemos llevado a cabo periédicamente un balance inmuno-
légico inespecifico mediante la bateria de pruebas que se
han descrito en el apartado de material y métodos.

Para casi todas estas pruebas hemos hallado
unos valores que en conjunto difieren de los del grupo con
trol. Una parte de aquellas valoran la inmunidad celular,
mientras que otras estudian la inmunidad humoral; por ello
comentaremos separadamente estos dos aspectos de la respues
ta inmunitaria.

Motivo de discusibén aparte lo constituirén
el estudio de los "markers'" tumorales y de la infiltracidn

linfocitaria de los tejidos neoplésicos.
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A).- INMUNIDAD HUMORAL.

LLama la atencidn el aumento que se observa
en los niveles de IgG e IgA en todos los grupos de pacientes
neoplédsicas con relacidédn al grupo control.

Si bien hay que decir que los valores cuanti-
tativos de estas dos inmunqglobulinas en las enfermas cance
rosas han estado la mayoria de veces dentro de los limites
de normalidad del laboratorio, la elevacidn de las mismas
con respecto al grupo control ha sido altamente significati
va practicamente para todos los estadios y tipos de neopla-
sia estudiados.

Este aumento en el nivel de inmunoglobulinas

significa un aumento en la respuesta de anticuerpos y asi
se nos plantea el problema de si esta respuesta se desarro-
lla como consecuencia de un estimulo especifico por parte
del tumor o inespecifico.

En el caso de que se trate de una respuesta

especifica, los anticuerpos estaradn dirigidos contra los

antigenos tumorales.

La produccidédn de anticuerpos circulantes
frente a antigenos tumor-especificos ha sido estudiada para
el céncer cervical y especialmente para el céncer de ova-

rio. En efecto, es en este (ltimo tipo de neoplasia don-
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de cualquier intento de avance posee el méximo de interés
dentro del terreno ginecolbgico. El ovario es el Gnico 6r
gano al que el ginecblogo no tiene fAcil acceso y para el
que carecemos de un método diagndstico precoz. BARBER y
GRABER sefialaban en 1974 que cada afio fallecen unas 11.000
mujeres por clncer de ovario y que los resultados terapéu
ticos obtenidos en 1973 no eran superiores a los alcanza-
dos en las dos décadas anteriores. En el estado actual de
nuestros conocimientos la Gnica llave para el éxito del
tratamiento lo constituye el diagndstico precoz para el
que quizds en un futuro no muy lejano la inmunologia pue-
da ofrecer un medio eficaz.

Sin embargo ello se ve dificultado por 1la
diversidad de neoplasias histogénicamente diferentes que
pueden originarse en el ovario, érgano complejo en su em
briologia, histologia, esteroidogénesis y potencial de
malignidad. Tanto las células del epitelio germinal, como
las de laestroma gonadal y el tejido mesenquimatoso poseen
su propio potencial para dar lugar a la aparicibén de tumo
res; y por si fuera poco el ovario es frecuente asiento
de metldstasis de neoplasias localizadas en otros brganos.

Por técnicas diversas pero especialmente
mediante pruebas de citotoxicidad,algunos autores han de

mostrado la existencia de anticuerpos circulantes frente
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al cistadenocarcinoma seroso papilar del ovario (LEVI,1971;
DISAIA y cols., 1973). Otros autores (GERBER y cols.,1977)
mediante técnicas de fijacibn del complemento y de inmuno-
fluorescencia indirecta no consiguen detectar anticuerpos
frente a los antigenos del carcinoma ovarico, pero hallan
un aumento en la incidencia global de autoanticuerpos no-
6rgano especificos en las pacientes cancerosas. Ademds es
tos autores sefialan que la especificidad de los anticuer-
pos detectados por LEVI y DISAIA y cols. no est& probada.

Sin embargo se ha conseguido extraer un an
tigeno tumoral de la superficie de las células neoplésicas
ovlricas procedentes de ascitis, utilizando CLK hiperténi-
CO(STOLBACH, 1975). Este autor consigub obtener también
una fraccibébn IgG a partir del liquido ascitico mediante la
técnica de extraccidén con Rivanol. Adem&s se comprobd que
cada una de las fracciones IgG procedentes de pacientes
con el mismo tipo de neoplasia epitelial de ovario, reac
cionaba con el extracto de CLK. Por el contrario no hubo
reaccidn frente a .extractos de pacientes afectos de otras
neoplasias.

Cabe la posibilidad de que los anticuerpos
especificos frente a la neoplasia no se detecten hasta fa
ses muy avanzadas de 1la enfermeéad, momento en que pueden

hallarse también en el liquido ascitico. Ello limita
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su aplicabilidad diagndstica.
La segunda posibilidad que nos habiamos plan
teado es que el aumento en la respuesta de anticuerpos sea

consecuencia de un estimulo inespecifico.

En este caso hay que pensar que el tumor des
prende '"policlonal B activators" (PBA, activadores policlo-
nales de las células B). Los activadores policlonales reac-
cionan inespecificamente con la superficie celular (es de-
cir, no del mismo modo que un antigeno) y producen la mis-
ma serie de fenbdmenos celulares que el antfigeno origina al
interaccionar con sus receptores de superficie especificos.
Los linfocitos B pueden ser por tanto estimulados por los
PBA liberados por el céncer y ello explicaria la hipergam-
maglobulinemia que hemos hallado.

E1l hecho de que para varios de los grupos de
neoplasia estudiados exista un descenso en los valores de
IgM no nos invalida la hipbtesis anterior ya que cuando las
células B son estimuladas existe una proliferacidén con cam
bio de la sintesis de IgM a IgG.

Por otra parte el hecho de que exista una
hipergammaglobulinemia con elevacidén de la IgA va en favor
de un estimulo policlonal y en contra de un fenbdmeno espe-
cifico. Si se tratara de un estimulo especifico existiria

Gnicamente un aumento en los niveles de IgG,ya que la IgA



397.-

es esencialmente una inmunoglobulina secretoria.

Los resultados hallados en la literatura acer
ca de las variaciones de los niveles de inmunoglobulinas en
algunas de las neoplasias que hemos estudiado, son a menudo
contradictorios.

Asi para el céncer de mama se han seflalado
por diferentes autores valores de IgA normales (HUGHES,1971)
o elevados (ROBERTS y cols., 1975); niveles de IgG norma-
les (HUGHES, 1971),elevados (Di LAURO, 1971) o bajos (RO-
BERTS y cols.,1975). Sin embargo la mayoria de autores coin
ciden en serialar que los valores de IgM tienden a la norma-
lidad. Nosotros hemos hallado una elevacidn de la IgG e IgA
y una disminucién de la IgM para algunos tipos de céncer gi
necoldbgico incluido el mamario.

DOSTALOVA y cols.,(1975) sefialan un aumento
en los niveles de IgG al avanzar el estadio clinico en el
chncer de mama y afirman que la elevacidén de esta inmunoglo
bulina precede a la manifestacidn clinica de metlstasis.Sin
embargo esto no ha sido confirmado por otros autores (WANG
y cols., 1977).

Nosotros hemos observado cierta tendencia al
aumento de las cifras de IgG con el progreso del estadio
clinico del céncer en el caso de las neoplasias de cérvix

y de mama pero sin que ello implique ninguna significacidn
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prondstica, mlxime si se tiene en cuenta que las elevacio-
nes observadas lo son respecto al grupo control, estando
la mayoria de determinaciones dentro de los limites de nor
malidad del laboratorio.

Para el céncer de ovario se ha sefialado
(WOLF y OLIVEIRA,1975 b) un aumento de los niveles de IgM.
Nosotros encontramos esta elevacidn para los estadios I y
II de esta neoplasia, con una notable diferencia respecto
al grupo control, que si bien no es estadisticamente signi
ficativa ello se debe al escaso nimero de casos de que dis
ponemos.

Es de destacar el caso de la paciente R.F.A.
diagnosticada de carcinoma de endometrio estadio I y que
de siete ocasiones en que se determinaron sus niveles de
inmunoglobulinas cuantitativas, en cinco de ellas no pudo
detectarse la IgA y en las otras dos los valores fueron muy
inferiores al limite m&s bajo de normalidad.

E1l déficit de IgA aislado o formando parte
de otros procesos mlds complejos de alteracidén inmunitaria,
se ha asociado en ocasiones a adenocarcinoma géstrico (GAT
TI y GOOD,1970; HAERER y cols, 1969). Sin embargo los indi
viduos con un déficit aislado de IgA, como el caso de nues
tra paciente,no padecen ninglin trastorno en particular.Lé

incidencia de esta falta aislada de IgA en la poblacibn
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general es aproximadamente de 1:700.

En definitiva hemos hallado una hipergamma-
globulinemia en nuestras pacientes. Si el estimulo que de
sencadena esta hiperproduccidén de anticuerpos es especi-
fico o inespecifico ya ha sido comentado.

Ahora bien,épor qué sigue proliferando el
cédncer a despecho de esta respuesta inmunitaria? Una posi
bilidad de respuesta a esta pregunta, punto crucial del
problema inmunidad-clncer,es la existencia de anticuerpos
bloqueantes. Prueba indirecta de que puede ser asi lo cons
tituye el hecho de que a pesar del aumento encontrado en
los niveles de inmunoglobulinas, la neoplasia sigue avan-
zando. Incluso existe una elevacidén de aquellos en los ca
sos de displasia severa y carcinoma in situ del cérvix,
cuya evolucidn natural es a carcinoma invasivo,

La presencia de anticuerpos blogueantes en
el suero de los pacientes cancerosos explica el fendmeno

de la "facilitacibn tumoral'. Este término introducido por

CASEY en 1932 para referirse al r&pido crecimiento que ex-
perimentaban los tumores trasplantados en ratas a las que
se habia inyectado previamente material neoplésico inacti
vado por el calor, se ha mantenido hasta la actualidad y

fué KALISS (1965) quien demostrd que el fenbmeno es debido
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a la presencia de anticuerpos séricos y que el efecto pue-
de ser transmitido pasivamente a otros huéspedes mediante
el suero. Este paradbjico comportamiento de los anticuer-
pos séricos puede explicarse de dos maneras: actuando so-
bre el brazo aferente del sistema celular inmunitario y
uniéndose a los antigenos tumor-especificos antes de que
estos alcancen los centros linfoides donde activarian a
los linfocitos, o bien una segunda posibiiidad es que los
anticuerpos alteren el brazo eferente de la respuesta ce
lular-mediada al bloquear los receptores especificos que
poseen los antigenos de manera que no pueden ser recono
cidos por los linfocitos. Esta (ltima posibilidad ha sido
demostrada por HELLSTROM y HELLSTROM (1971b) tanto para

el cincer humano como en tumores animales.

Hemos hallado unos valores de linfocitos B

similares a los del grupo control para todos los tipos
de neoplasia estudiados excepto para los estadios III-IV
del céncer de endometrio en que los valores son algo
menores (p«<0,02).
Esta normalidad en el porcentaje de célu
las B, aln en presencia de hipergammaglobulinemia,puede
explicarse porque sblo se han estudiado los linfocitos

periféricos, pero no in situ o en los ganglios foco de



respuesta al tumor.

Otra explicacibdn posible al hallazgo de estos
resultados es que exista un descenso global de todos los lin
focitos que es mls acusado para las células T, lo cual hace
que proporcionalmente los linfocitos B mantengan su valor re
lativo pricticamente normal.

Por otra parte téngase en cuenta que el pro-
blema de la identificacidén de linfocitos B y T no esté to-
davia totalmente resuelto. Desde el punto de vista morfolb-
gico existen pocas diferencias entre ambas células examina
das al microscopio 6ptico o electrébnico.

En el momento actual la formacibn eéponténea

de "rosetas" con los eritrocitos de carnero parece ser una
propiedad especifica de los linfocitos T, mientras que la
técnica de inmunofluorescencia con antiinmunoglobulinas mar
cadas constituye el método mds fidedigno para diferenciar
las células B que poseen inmunoglobulinas unidas a la mem-
brana. Los porcentajes obtenidos en estas dos pruebas su-
man generalmente menos de 100 por 100; con el resto de 1lin
focitos que quedan se definen las "células nulas'",

Pero no debe olvidarse que las células T pue
den tener receptores para la fraccién Fc de las inmunoglo-
bulinas y conjugarse de este modo con la antiinmunoglobuli

na fluorescente,
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GRANT y cols. (1974) hallaron cifras norma-
les de células B en el melanoma, mientras que en el estu-
dio de KOZINER y cols. (1975) resultaron bajas. Los resul
tados de los diferentes autores son también aqui contra-
dictorios. En el céncer de mama LEE y cols. (1977) hallaron
que las pacientes con clncer de mama en estadios avanzados
presentaban unos valores de linfocitos B significativamen-
te superiores a los.de las pacientes afectas de aquella

neoplasia en fases precoces.
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B.- INMUNIDAD CELULAR

La disminucién en el porcentaje de lincofitos
T es un hecho comin para la mayoria de neoplasias,tanto en
fases avanzadas (WYBRAN y FUDENBERG, 1973) como en casos de
enfermedad localizada (HERBERMAN,1976).

Nosotros hemos obtenido unos valores de linfo
citos T significativamente mas bajos en todos los grupos de
neoplasias estudiadas en comparacibn con el grupo control.
Ello se cumple también para los canceres preinvasivos de cue
llo uterino, la cual iria en favor de la hipbtesis de que'
existe un trastorno inmunitario previamente al céncer. Sin
embargo esto se contradice con los resultados obtenidos en
las pruebas de hipersensibilidad cutinea retardada que co-
mentaremos posteriormente y que constituyen un método exce
lente (y seguramente el mejor) para valorar in vivo la inmuni
dad cdular.

Para estudiar mejor las alteraciones experi-
mentadas por la inmunidad celular y en relacidn con las cé-
lulas T, pasamos a nalizar las cinco subpoblaciones que se
conocen hasta el momento de estos linfocitos, es decir, las
células T citotdbxicas, las T "helper'" o colaboradoras, las
T supresoras, las T responsables de la hipersensibilidad

cuténea retardada ( T ) v las T que responden al cul-

dth -
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tivo mixto.linfocitario.

La existencia de linfocitos T citotéxicos es
pecificos en el céncer ginecolbgico ha sido demostrada por
los trabajos de DiSAIA y cols. (1971,1972) que estudiaron
la accibn de los linfocitos sobre las células neoplésicas
en pacientes afectas de chncer ovarico y cervical. Al cul-
tivar conjuntamente en tubos de Leighton células proceden-
tes de un carcinoma escamoso cervical o de un cistadenocaxr
cinoma seroso papilar del ovario con linfocitos de personas
afectas del mismo tipo de neoplasia,se evidencid un efecto
citotbxico inmediato sobre las células tumorales,mientras
que los linfocitos control de personas sanas no actuaban
de forma citocida hasta pasados tres o cuatro dias (tiem-
po requerido para el "aprendizaje' de las diferencias de
histocompatibilidad existentes).

Que las células T colaboradoras no estén dis
minuidas queda comprobado de forma indirecta por la siguien
te secuencia de hechos.

Sabemos que existe una cooperacidn entre las
células T y las células B que se evidencia por el hecho
de que la respuesta de anticuerpos a determinados antige-
nos se deprime considerablemente tras la timectomia neo-
natal. Sin embargo se sabe también que las células T no

segregan anticuerpos y que ésta implicacidén del linfocito



T en la sintesis de aquellos sin producirlos é1 mismo,es
interpretada hoy como el efecto de una cooperacidn de las
células T que hace que la estimulacidn antigénica de los
linfocitos B sea mas efectiva.

Y teniendo en cuenta que la cooperacibén en
tre células B y T es para antigenos timodependientes,que
todas las proteinas son antigenos de este tipo y que los
antigenos tumorales son glicoproteinas, se deduce que en
el chAncer ginecolbgico acthian las células T colaboradoras
pues son necesarias para la fabricacibén de los anticuerpos
frente a los antigenos tumorales especificos que ya hemos
dicho se han descrito en la literatura.

En otras palabras, en el clncer ginecold-~
gico estln presentes células T colaboradoras y las supre
soras sobre los linfocitos B no estédn activadas. De otra
forma no se explicaria la hipergammaglobulinemia existen-
te.

Sin embargo pueden existir células T supre
soras sobre los linfocitos Tqtn- Esto se deduce del estu

dio de las pruebas de hipersensibilidad cuténea retardada.

Hemos visto como se halla deprimida en los diferentes gru
pos de célnceres ginecolbgicos estudiados la respuesta in-
munitaria tanto a los antigenos de recuerdo como a los

alérgenos primarios,depresidén que se acentha al progresar



el estadio clinico de
tédnea retardada puede
mentales:
a) por
b) por

de 1la Tdth'

406. -

la neoplasia.lLa hipersensibilidad cu

ser negativa por tres razones funda-

un déficit de Tdth

la actuacibn de células T supresoras

c) por alteracidn de la fase inflamatoria

de la hipersensibilidad cuténea retardada.

Esta (1ltima posibilidad queda descartada en

gran parte porque en la prueba de induccibn (resultado a

las 48 horas) de la sensibilizacidn con los irritantes pri

marios (especialmente

con el DNCB) aparece casi siempre

una dermatitis por contacto debido a un efecto caflstico.

Por tanto nos quedan las otras dos opciones:

los trastornos que hemos observado en las pruebas de intra-

dermorreaccidn y sensibilizacibn serian debidos a un déficit

de células Tdth

focitos Tdth'

o a la accibén de T supresoras de estos 1lin

A continuacibn pasamos a comentar otros de

los resultados obtenidos y que pueden contribuir a la inter

pretacién de esta doble opcidn.

La proliferacién bldstica de los linfocitos

(ITL) al ser estimulados por la fitohemaglutinina (PHA),mé
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todo que hemos utilizado nosotros, es un fenbdmeno inespe-
cifico dado que la PHA es un activador policlonal y como
se ha dicho anteriormente estas sustancias reaccionan de
forma inespecifica con la superficie celular aunque pro-
ducen la misma serie de fenbmenos celulares que el anti-
geno origina al interaccionar con sus receptores de su-
perficie especificos.

Y dado que nosotros hemos hallado una de-
presién de los valores del TTL en todos los estadios del
céncer ginecoldbgico incluido el preinvasivo, cabe pensar
que mds que una activacidén de células supresoras sobre
las Ty4¢p, habré& una inhibicidén inespecifica de las célu-
las T.

Y tal es el grado de inhibicién inespeci-
fica que en fases avanzadas del clncer ginecoldbgico hemos
hallado incluso una linfopenia. Si realmente se tratara
de una accibn de tipo especifico Ginicamente frente a los
linfocitos respondedores a los antigenos tumorales, no
tendria porque existir esta linfopenia.

Es decir que tanto la disminucidén del TTL
como la linfopenia hablan en favor de una inhibicidn ines
pecifica de las reacciones de hipersensibilidad cuténea
retardada en el céncer ginecoldgico mis que de un déficit

de células Tgtp, todo ello basado en pruebas indirectas.
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Podrfamos resumir los comentarios acerca de
los linfocitos T de la siguiente manera. De las 5 subpobla
ciones celulares de estos linfocitos y basindonos en datos
obtenidos de nuestro estudio por una parte y recogidos de
la literatura por otra, se puede afirmar que:

12) en el céncer ginecolbgico actfian células citotbxicas
especificas frente a los antigenos tumorales,

292) los valores de células T "helper" no se hallan dismi-
nuidos dado que son necesarias para la sintesis de anti-
cuerpos frente a los antigenos tumorales especificos,anti-
cuerpos que sblo se detectan en el suero de pacientes can
cerosas ,

32) no existe una accién de las T supresoras contra las cé
lulas B en el chncer ginecoldgico; de lo contrario no se
detectarian aquellos anticuerpos citados. Sin embargo no
se puede asegurar que no actfien sobre las Tdth,

42) las células Tgth estén disminuidas o se hallan bajo el
efecto de las Tgth supresoras,

52) las células T que proliferan en cultivo mixto linfoci-
tario seguramente no juegan ningtn papel importante en in-

munidad tumoral y por ello no han sido estudiadas.

Realmente parece ser el estudio de la inmu

nidad celular por medio de las pruebas de hipersensibili-
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dad cuthnea retardada el mejor método para la monitorizacidn

in vivo del estado inmunitario del paciente canceroso.

La mayoria, sino todas, de las neoplasias
humanas contienen antigenos tumor asociados capaces de
inducir una respuesta inmune en el huésped, respuesta que
se basa en la interaccidbdn entre el antigeno, 165 macrbfagos,
las células T timodependientes y las células B bursaequiva-
lente. Pero de los datos que disponemos actualmente parece
ser el brazo celular (dependiente de los linfocitos T) de
la respuesta inmunitaria, el mecanismo principal implicado
en la "inmunosurveillance" y destruccidén de las neoplasias.
Y es més,en diversos tipos de tumores sblidos humanos exis
te una intima correlacidén entre el nivel de inmunidad celu
lar evidenciado por las reacciones de hipersensibilidad cu
thnea retardada y el pronbstico de la enfermedad (EILBER vy
MORTON, 1970). Por otra parte recordemos que la inmunidad
humoral puede bloquear esta accidn citotbdxica linfocitaria

y facilitar el crecimiento tumoral.

LEVENTHAL y cols. (1972) haciendo un estudio
comparativo de las diferentes pruebas para el estudio de
la inmunidad celular en la leucemia,hallaron una importan-
te falta de correlacidbdn entre aquellas y concluyen que Gni
camente los tests cuténeos presentan una buena correlacidn

.con la evolucidn clinica del paciente.
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Nuestros resultados corroboran esta afirma-
cibn, ya que las Gnicas pruebas de las diversas que hemos
utilizado para el estudio inmunitario en el céncer gineco-
lb6gico, solamente las intradermorreacciones a los antige-
nos standar y la sensibilizacién al DNFB y DNCB nos han ma
nifestado un paralelismo con el curso clinico de las enfer
mas.

Para llegar a esta conclusidn no nos hemos
basado finicamente en el estudio de la hipersensibilidad
cuténea retardada en d momento del diagnbéstico, previamen

te al inicio de la terapéutica, sino que hemos llevado a

cabo una woracidén secuencial de aquella repitiendo las
pruebas a intérvalos de unos tres meses durante el periodo
de seguimiento de las pacientes.

La razén de ello es la siguiente: para la
enfermedad de Hodgkin (AISENBERG,1962) y para la leucemia
(HERSH y cols., 1971) se ha comprobado que la falta de
respuesta inmunitaria inicial puede restablecerse cuando
se consigue controlar satisfactoriamente la enfermedad.Es-
tos resultados serian de esperar dado que estas neoplasias
implican directamente el sistema inmunitario efector res-
ponsable de las reacciones de hipersensibilidad retardada.
Pero posteriormente el mismo hecho se ha comprobado para

neoplasias no linfomatosas. Asi EILBER y cols. (1975) com
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prueban que la persistencia de una reaccidn negativa al DNCB
o la conversidn de una reaccidn positiva a negativa, se aso-
cia a un elevado indice de recidivas postoperatorias en el
melanoma y sarcoma. E inversamente,cuando se consigud tratar
con éxito la neoplasia se observd el paso de una anergia a
reaccibn positiva. Para el céncer genital femenino KHOO y
MACKAY (1974 b) sefialan una incidencia progresiva en el por
centaje de reacciones negativas a los antigenos de recuerdo
y DNCB al avanzar el estadio clinico y con el progreso de la
enfermedad tras efectuar un seguimiento de las enfermas du-
rante 12 meses. También NALICK y cols. (1974) sefialan un
aumento de la incidencia de reacciones anérgicas paralela-
mente al estadio clinico en el céncer genital de la mujer.

Nuestros resultados coinciden con los de es
ta serie de autores. Hemos hallado una depresibén en las prue
bas de hipersensibilidad cuténea retardada en todos los es-
tadios del clncer ginecolbgico excepto para las lesiones
preinvasivas,acentuéndose el déficit inmunitario con el pro
greso del estadio de la enfermedad.

Ademé&s hemos comprobado que la persistencia
de una reaccidn positiva a los antigenos de recuerdo,DNFB
y DNCB o la positivizacidén de la misma se acompafia de un
elevado porcentaje de evoluciones favorables y buena respues

ta al tratamiento. Por el contrario la negativizacibén de una
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respuesta inicialmente positiva o una reaccidn persistente-
mente negativa, coexiste con un alto indice de evoluciones
desfavorables con mala respuesta al tratamiento.

Coincidiendo también con KHOO y MACKAY (1974
b) no hemos hallado diferencias significativas en las prue-
bas de hipersensibilidad cuténea retardada al comparar los
grupos de pacientes en cuanto al tipo histolbégico o locali
zacidn de la neoplasia. Estos resultados discrepan de los
hallados por CATALONA y CHRETIEN (1973) que estudiando un
grupo heterogéneo de neoplasias no linfoideas hallan un ma
yor indice de reacciones negativas al DNCB para los carci-
nomas de tipo escamoso que para los adenocarcinomas. Sin em
bargo en la serie de estos autores se incluian neoplasias
localizadas en zonas muy dispares del cuerpo.

Mientras que NALICK y cols. (1974) sefialan
que existe una mejor correlacibn entre la respuesta a los
antigenos de recuerdo y el pronbdstico de la enfermedad
que entre éste y la reactividad al DNFB, KHOO y MACKAY
(1974 b) hallan mayores diferencias entre los grupos de
pacientes cancerosas y el control para el DNCB que para
los antigenos. Nosotros hemos encontrado resultados simi-

lares para los tres tipos de sustancia.

Como sefiala HERBERMAN (1973) lo ideal para
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el estudio inmunitario en el cancer consistiria en llevar
a cabo diversas pruebas de valoracidn inmunoldgica en un

mismo grupo de manterial humano y de forma secuencial.El

estudio comparativo de los resultados permitirfia diluci-

dar cual de las pruebas utilizadas es la mas exacta para

la monitorizacidédn del paciente canceroso y establecer las
bases de una inmunoterapia eficaz.

Ello es lo que hemos realizado en nuestras
pacientes. De todos los paré&metros de valoracibn inmuni-
taria que se han aplicado, Gnicamente los tests cuténeos
se nos han mostrado Gtiles en relacibén a establecer un
prondstico y un paralelismo con la evolucibdn clinica de
las enfermas. Ademé&s sb6lo dichos tests han puesto de re-
lieve el progresivo déficit inmunitario que existe en el
cdncer ginecoldbdgico con el avance del estadio clinico de
la neoplasia.

Por otra parte es para estas pruebas de
hipersensibilidad cutdnea retardada que coinciden las opi
niones de los diferentes autores, existiendo mayor nimero
de discrepancias en relacidén a las otras pruebas cuya
aplicaciébén clinica es mis dudosa.

Asi por ejemplo HARRIS y cols. (1975) es-
tudiaron la relacidn entre el ntmero de linfocitos tota

les y de células T y B en pacientes con neoplasias no lin
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foides y hallaron que el porcentaje de linfocitos By T
en los enfermos cancerosos era similar a los del grupo
control. Concluyen ademé&s que la prueba sencilla més G-
til para la valoracidn de la funcidn inmunitaria del
canceroso es el recuento de linfocitos periféricos.

Nosotros hemos hallado una disminucibn de
los linfocitos totales en los estadios avanzados del cén
cer de cérvix, de endometrio y de ovario, existiendo ade
mids una diferencia significativa entre los valores de
los grupos de enfermas con evolucién desfavorable y los
del grupo control. Para las neoplasias cervical y de en
dometrio se comprueba una diferencia significativa en-
tre los grupos de evolucibn favorable y desfavorable.

En nuestro material también hemos encon-
trado unas cifras normales de linfocitos B, pero en cuan
to a las células T discrepamos de los resultados de HARRIS
y cols. y coincidimos con los de HERBERMAN (1976) que des
cribe una disminucién en el nGmero de linfocitos T inclu
so para los estadios de céincer localizado.

La utilidad clinica de la determinacién
de células T y B en el chncer estid alin por aclarar.

Algo similar ocurre con el test de trans-
formacibén linfobl&stica (TTL) con fitohemaglutinina. En

el céncer ginecolbgico mientras autores como CHATTERJEE
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y cols. (1975) sefialan que no existen diferencias para
esta prueba entre el grupo control y el de enfermas neo
plésicas,KHOO y cols. (1975) hallan una depresibén de la
respuesta linfocitica a la PHA en las mujeres con cén-
cer genital. Nuestros resultados ponen de manifiesto tam
bién una disminucidn en los valores de TTL para todos los

estadios del céncer incluido el preinvasivo.
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C).- INFILTRACION LINFOCITARIA DE LOS TEJIDOS NEOPLASICOS.

Algunos autores han sefialado que ciertas ca
racteristicas histolbgicas tanto del tumor primario como
de los ganglios linfAticos regionales pueden tener una sig
nificacidn pronbdstica.

TSKRAKLIDES y cols. hallan unos mayores in-
dices de supervivencia en el clncer de cérvix uterino (1973)
y de mama (1974) cuando en los ganglios linfé&ticos regio
nales existe un '"predominio linfocitario", mientras que
cuando existe una "depleccibn linfocitaria' son mds fre-
cuentes las metdstasis y el indice de supervivencia es me
nor. El1 "predominio de centros germinales"™ en los ganglios
se acompafia seglin los autores de una cifra intermedia en
afios de supervivencia. También Van NAGELL y cols.(1977)
confirman este hallazgo para el carcinoma cervical.BLACK
y cols., (1975) por su parte hallan relacibén entre el pro
nbéstico y la infiltracidn linfocitaria del tumor primario
en el cancer de mama.

Nosotros hemos estudiado estos patrones
histolbgicos en el tumor primario y ganglios linféticos
de las pacientes de nuestro grupo en que ha sido posible
y no se ha encontrado relacidn ni con la existencia de

metidstasis ganglionares ni con la evolucidn clinica de la
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paciente.

Ello quizis puede explicarse en parte porque
los trabajos a los gque nos hemos referido son estudios re-
trospectivos mls a largo plazo (5 y 10 afios). Pero téngase
en cuenta que el problema de las reacciones de los ganglios
linfAticos en relacibn a la inmunidad no est& claro afn,.
Las modificaciones que experimentan varian de una especie
a otra y lo que constituye un signo de resistencia en una
situacidén puede corresponder a un fallo inmunitario en otra.

Asi por ejemplo la reaccidén histiocitaria
parece jugar algln papael importante en los hamsters (CAR-
TER y GERSHON,1966) y en el cobaya de forma parecida a lo
que se ha postulado en el hombre, pero en la rata y el ra-
tén no ocurre lo mismo (KRUGER,1967).

En otras palabras,no existe ningin tipo de
reaccidn morfolbdgica que pueda ser considerada de manera
universal como indicadora de la respuesta inmune del hués

ped, v ello es aplicable también a los humanos,
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D).- DETECCION DE "MARKERS'" TUMORALES.

Seguramente la mejor aportacién que la in-
munologia podria hacer en el terreno del céncer seria el
desarrollo de un método de radioinmunoandlisis que permi-
tiera detectar cantidades minimas (en la linea del nano-
gramo) de los antigenos tumorales especificos en el suero
de los pacientes cancerosos. Y si bien parece que no nos
hallamos lejos de alcanzar este objetivo, no estld todavia
totalmente resuelto el problema del aislamiento y purifi-
cacién de los antigenos especificos para cada tipo de neo

plasia.

La dificultad en la deteccidn de estos an
tigenos la han intentado paliar en parte los investigado
res mediante la blsqueda de moléculas comunes a las neo-
plasias y a los tejidos embrio-fetales. Punto clave en es

te terreno lo’constituye la descripcibébn en 1965 del anti-

geno carcinoembribdnico (CEA) por GOLD y FREEDMAN.

El CEA es una glicoproteina que desaparece
de los tejidos fetales hacia el sexto o séptimo mes del
embarazo y para el que sus descubridores intentaron atri-
buir una elevada especificidad para los tumores gastroin

testinales. Y si bien es en el chncer de colondonde se ob
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tienen los mayores indices de positividades (superiores inclu
so al 90%), el CEA ha sido detectado también en otros tipos
muy diversos de neoplasias entre las que se incluyen las gi-
necolbgicas.

Para los tumores de origen no endodérmico la
incidencia de positividades es inferior a la del céncer de
colon. Di SAIA y cols. (1975) seflalaban una cifra global de
positividades para el céncer ginecolbdgico de un 50 por cien
y llamaban la atencidn sobre el hecho de que un 84% de las
pacientes que presentaban una recidiva de célncer de cérvix
uterino tenian valores plasmiticos de CEA elevados.

Teniendo en cuenta el hecho ya comentado an
teriormente, de que en algunas de nuestras pacientes se
realizb6 la extraccibn para el estudio del CEA después de
haber sido ya sometidas ya a algln tipo de tratamienta,
hemos obtenido un porcentaje de resultados positivos del
37% en el conjunto de casos estudiados (esta cifra es al-
go inferior, 28,5% si no se considera aquel hecho).

Las incidencias més elevadas las hemos ha
llado para el clncer de mama y de cérvix uterino. En éste
ltimo tipo de neoplasia y coincidiendo con la observacidbn
de I SATIA y cols., se detectaron valores de CEA elevados
para cada una de las cinco pacientes afectas de una recidi-

va de clncer de cuello uterino que se estudiaron. Sin -em-
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bargo no obtuvimos ningln resultado positivo en las ocho pa
cientes que presentaban una lesidn neoplésica cervical pre-
invasiva. Por el contrario Van NAGELL y cols. (1976) hallan
un 25% de positividades en estos casos. Realmente resulta
interesante y a la vez problemdtico el hecho de que en es-
tas neoplasias cervicales en que no hay invasién de la es-
troma se detecte el CEA en el plasma de las pacientes ya
que este antigeno ha sido localizado en el glicocalix ce-
lular y se supone que es cuando el carcinoma produce una
disrupcién en la arquitectura tisular normal que las célu
las penetran en el tejido subyacente y los componentes

del glicocalix (incluyendo el CEA) pasan al sistema vas-
cular en cantidades importantes.

En el céancer de ovario SAMAAN y cols. (1976)
hallan una incidencia del 52% de resultados positivos pa
ra el CEA, mientras que STONE y cols.(1977) dan cifras de
s6lo el 13,4 %. ?an NAGELL y cols. (1975 a) realizaron un
interesante estudio en el que investigaron.la presencia
de CEA en el suero y en el liquido quistico de 11 pacien-
tes afectas de un cistadenocarcinoma ovirico y de otras
16 enfermas que presentaban tumoraciones ovaricas benig-
nas. Hallaron una buena correlacidédn entre los niveles
plasmdticos y tumorales de CEA especialmente para las neo

plasias de tipo mucinoso. Sefialan los autores que ninguna
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de las 5 pacientes con un cistadenocarcinoma seroso presen
té valores elevados de CEA en plasma y los niveles intracis
ticos eran muy inferiores que para las neoplasias de tipo
mucinoso. De las 16 pacientes con tumoraciones benignas sb
lo una de ellas presentaba un cistadenoma mucinoso y a es
ta paciente correspondid el valor mls elevado (5,9 ng/ml.)
de los tres casos positivos de esta serie (3,9 v 3,2 ng/ml.
para los otros dos). Los autores concluyen que el CEA es
1til para la monitorizacidn del cistadernocarcinoma ovari-
co de tipo mucinoso.

De los 9 casos de clncer de ovario estudia-
dos por nosotros, 3 de ellos eran cistadenocarcinomas muci
nosos. De los tres sblo en uno se realizd la determina-
cién del CEA antes de iniciar terapéutica alguna. Esta pa
ciente mostrd unos niveles plasmldticos de CEA de 5,1 ng/ml.
Dado que se trataba de un estadio avanzado inoperable no
podemos correlacionar los valores de CEA con la extirpacidn
de la tumoracidn en esta enferma.

Sin embargo creemos interesante el caso ya
comentado de la paciente N.S.F. que tras ser diagnbsticada
de una tumoracidén gigante de ovario fué sometida a laparo
tomia y a extirpacibn de aquella. El resultado histopatold
gico fue de cistadenoma mucinoso. Antes de la operacibn

guirGrgica los niveles plasmlticos de CEA fueron muy eleva
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dos (54 ng/ml.),el valor mis alto que hemos observado; a las
4 semanas de la cirugia se habia producido un brusco descen
so en la cifra de CEA circulante (0,5 ng/ml.).

Nuestros hallazgos coinciden pues con los se
flalados por Van NAGELL y cols.

De acuerdo con los estudios de Mc NEIL y cols.
(1969 ) estos elevados valores de CEA hallados en los tumores
mucinosos del ovario se explicaria porque la mucina de las
neoplasias ovaricas,benignas o malignas, contienen un mate-
rial antigénico igual al que aparece en la mucina de los
cénceres de colon.

En el céncer de endometrio tenemos un 35%
de resultados positivos cifra similar a la hallada por otros
autores (Van NAGELL y cols., 1977 a). En una de las pacien
tes que habia sido tratada por carcinoma de endometrio se
efectuaron 11 determinaciones de CEA a intérvalos de 1-2
meses; sb6lo la quinta determinacidn resultd positiva. El
curso clinico de la paciente fué correcto y seis determina
ciones posteriores de CEA correlacionaron bien con dicha
evolucibn. Quizéds haya que tener en cuenta la observacidn
hecha por HOLYOKE y cols. (1975) acerca de la necesidad de
otener como minimo dos valores de CEA elevados tras el tra
tamiento, para que sean indicativos de recidiva.

También en el cAncer de mama hemos hallado unos resultados
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similares a los de otros autores. Tenemos un 30% de positi-
vos para los casos de enfermedad localizada y un 60% cuando
existian metdstasis o recidivas. Ello concuerda con los
hallazgos de STEWARD y cols. (1974) que obtienen cifras de
27% y 79% respectivamente,

Realmente la principal aplicacibn del CEA
en el clncer ginecolbgico al igual que en otros tipos de neo
plasia, parece residir en la monitorizacidén post-tratamien
to de 1los pacientes para realizar un diagnbstico precoz de
las recidivas. Hay autores que confirman esta afirmacidn
tanto para el célncer genital femenino (Di SAIA y cols.,1976;
Van NAGELL y cols., 1975 a, 1976, 1977 a) como para el de
mama (STEWARD, 1974), mientras que otros investigadores no
hallan relacidén entre el CEA plasmitico y la evolucidén cli
nica pot-tratamiento en el céncer ginecolbgico (SAMAAN y
cols., 1976; STONE y cols., 1977).

Nosotros podemos decir que en conjunto ha
existido una buena correlacibén entre la evolucibn clinica
y los niveles de CEA plasmético en los casos en que pudo
realizarse un control suficiente de las pacientes. Sin em-
bargo el caso mé&s demostrativo lo constituye el de la pa-
ciente D.R.P. ya comentado; tras la intervencidén quirtrgi-
ca por clncer de mama hubo una elevacidn en los niveles de
CEA en plasma, 18 semanas antes de que se sospechara clini

camente la recidiva (ver Fig. 3). Y considerando conjunta-
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mente todas las neoplasias estudiadas,hemos obtenido un 60%
de positividades en los cénceres recidivados (9 de 15 ca-
sos ), hecho que va en favor también de la aplicabilidad

del CEA en la deteccidén de las recidivas.

Idealmente hablando podriamos decir que para
mostrarse Gtil en la monitorizacibén de las neoplasias, el
CEA deberia presentar oscilaciones en sus niveles plasmiti
cos de forma parecida a lo ocurrido en estas pacientes pa-
ra los casos en que se produce la recidiva, mientras que de
deberia mantenerse por debajo de la normalidad cuando la
evolucidbn clinica del enfermo y la respuesta al tratamiento
son correctos,

Sin embargo su aplicabilidad en este sentido
se ve dificultada fundamentalmente por tres motivos:12)tie-
ne falsos positivos (individuos fumadores, enfermedades in
flamatorias intestinales, etc.), 2¢)su ausencia no excluye
la existencia de un céncer, 32) la complejidad de la técni-
ca y el escaso ntmero de positividades para ciertos tipos
de neoplasia y en casos de enfermedad localizada,limitan
también su aplicacibn.

Por tanto no es til como método de diagnés
tico precoz y por el momento sb6lo cabe aplicarlo en el
chncer ginecolbégico en aquellos casos en que se detecta

antes de iniciar la terapéutica.



425, -

Hemos investigado también la presencia de

gonadotrofina-coribnica humana ((B—HCG) en el suero de 57
pacientes afectas de célncer genital femenino o mamario.
Globalmente hemos obtenido un 43,5% de positividades,co-
rrespondiendo la mayor incidencia a las neoplasias de
cérvix y de mama.

STONE y cols.(1977) obtienen cifras del
14,6 % para el céncer de ovario y SAMAAN y cols. (1976)
del 45% para esta misma neoplasia. Este Gltimo grupo de
autores hallan un 72% de valores elevados para el lactd-
geno placentario humano (HPL) en el céncer de ovario de
tectando niveles de hormona en la linea del nanogramo
con una sensibilidad de la técnica empleada de 0,5 ng/
ml.

Nosotros practicamos extracciones para el
estudio del HPL en el mismo grupo de pacientes en que se
determindé la HCG. Sin embargo no podemos ofrecer resul-
tados dado que el Laboratorio nuestro Hospital tiene es
tablecida la técnica para el estudio de aquella hormona
en el embarazo, con una sensibilidad de 60 ng/ml.,es de-
cir, mis de cien veces inferior a la del método utiliza
do por SAMAAN y cols. Ni este grupo de autores ni STONE
y cols. hallan buena correlacidn entre los niveles de

@-HCG y la evolucidn clinica de los pacientes.
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Estudiando la existencia de(g-HCG en el suero
de pacientes con clncer de mama,TORMEY y cols. (1977) sefia-
lan una incidencia del 35,7% (5 de 14 casos) de positivi-
dades para los casos no metastésicos. Nosotros obtuvimos

resultados positivos en 7 de 14 de estas pacientes (50%).

La posibilidad de detectar antigenos fetales
y hormonas trofoblésticasen el suero de las pacientes, plan

tea la cuestidn de la retro-des-diferenciacidén y de-repre-

sidén celular como mecanismo capaz de explicar la produccibdn

de estos antigenos en las enfermas con clncer ginecolbgico.

Est& plenamente establecido el concepto de
que durante los procesos de diferenciacidn, especializacibn
y organizacibn embrionaria y fetal que tienen lugar duran-
te la mayor parte de la gestacidn humana, los tejidos en
desarrollo con frecuencia pre sentan moléculas proteicas
que desaparecen en los estadios finales del embarazo y
normalmente no reaparecen durante la vida adulta.

En las fases muy precoces del desarrollo
embrionario humano, cuando el embridn consta de unas 20
células o menos, cada una de estas estd dotada de una in
formacibn genética heredada total. En este momento cada
unidad celular es pluripotencial, siendo capaz de especia

lizarse en cualquiera de los diferentes tipos de células
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humanas. Cuando debe de iniciarse el desarrollo embriona-
rio, estas células reciben el influjo de ciertos "organi-
zadores" y comienzan a aparecer los primeros vestigios de
los sistemas orgédnicos. En esta fase,las células pluripo

tenciales se multiplican para transformarse en lo que fi

nalmente dard lugar a la aparicidén de las estructuras a-

dultas.

Durante este complejo proceso, los mecanis
mos genéticos represores actl@ian suprimiendo auellas Areas
del gen que no sean necesarias para la diferenciacidn y
funcionalismo de la célula en cuestibén. Al mismo tiempo
continfian manifest&ndose aquellas potencialidades genéti
cas necesarias para permitir que la éélula continfie su
tipo concreto de especializacidn.

Y parece ser que durante los cambios ana-
plédsicos de "desorganizacidn" y '"des-diferenciacidn" exis
tentes en la mayoria de procesos de transformacidn malig
na,aquellas fracciones proteicas o informacidn genética
que habian sido reprimidos pueden re-expresarse en forma
de antigenos tumor asociados, ausentes de los tejidos si
milares normales del adulto. Este complejo proceso ha si-
do denominado 'de-represibén/des-diferenciacidn'" o''retro-
des-diferenciacidn.

Estas expresiones evocan sucintamente los
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hipotéticos mecanismos por los que se produce la supresidbn
de los antigenos embrionarios en los tejidos adultos y la
reaparicidn de aquellos constituyentes antigénicos en los
tejidos malignos.

Entonces debemos plantearnos la cuestidn de
si todos los antigenos tumor-asociados son del tipo onco-
fetal. Aunque por el momento no puede contestarse con cer
teza a esta pregunta, parece ser que durante el proceso
de transformacidn maligna tienen lugar cambios muy dife-
rentes en la superficie de la célula.

Al menos para algunas neoplasias uno de es
tos cambios se traduce por la aparicidn de macromoléculas
codificadas por genes que normalmente sblo esté&n expresa-
dos en el embridn (antigenos oncofetales).

JUn segundo cambio que aparece en el tejido
maligno da lugar a la formacidn de productos codificados
por genes que normalmente no vienen expresados ni en las
células embrionarias ni en las del adulto normal. E1 gen
responsable de la aparicidén de estos antigenos (verdade-
ros antigenos tumor especificos) puede surgir como con-
secuencia de una mutacidén inducida por un carcinbgeno o
puede tratarse de un gen totalmente silente en condicio
nes normales y que sblo viene expresado en el estado neo

plésico maligno. Desde luego existen otras posibles ex



429. -

plicaciones, pero estas son las hipdtesis que gozan de mayor

L4
aceptacion,
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CONCLUSIONES
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Existe una relacibn entre inmunidad y clncer ginecold
gico que se manifiesta por la alteracidn existente en
los diferentes pardmetros inmunolbdgicos que se han va

lorado. Dichas alteraciones son:

Existencia de una hipergammaglobulinemia a expensas

de las IgG e IgA en relacidn al grupo control.

Alteracibén en las células T que se hallan disminuidas
en todos los estadios del céncer ginecolbgico,inclui
do el preinvasivo. Por el contrario el porcentaje de

células B se mantiene.

Disminucidén de la capacidad de transformacibdn blésti-
ca del linfocito (TTL), manifestada también para cual

quier estadio clinico del céncer.

Disminucidén en la cifra de linfocitos periféricos para

los estadios avanzados del cincer genital femenino.

Depresidn de la inmunidad celular manifestada por las

reacciones de hipersensibilidad cutlnea retardada.
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Progresidn en la depresidn de la hipersensibilidad cu-
tdnea retardada paralelamente al avance del estadio

clinico del clncer ginecolbgico.

Las alteraciones inmunoldgicas observadas aparecen pa
ra cualguiera que sea el brgano de asiento del chncer
ginecoldgico y sin que existan diferencias significa-

tivas para las diferentes localizaciones.

Tampoco existen diferencias entre los diferentes tipos
histolbdgicos del cincer ginecolbgico pero existiendo

para todos ellos un déficit inmunitario.

La Gnica prueba Gtil para la monitorizacidén inmunitaria
de las pacientes con céncer ginecoldgico y con vistas

a establecer un pronbéstico, ha sido el estudio de la in
munidad celular,valorada a través de las pruebas de hi

persensibilidad cuté&nea retardada.

No existen diferencias significativas entre los antige-
nos de recuerdo, el dinitrofluorobenceno (DNFB) y el di
nitroclorobenceno, para el estudio de la hipersensibi-

1idad cuténea retardada.
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17.-

433, -

La determinacidén de inmunoglobulinas cuantitativas,de
linfocitos B y T v el test de transformacibdn linfo-
bladstica (ITL),no guardan relacidén ni con la evolucibn
clinica ni con el estadio del clncer y sb6lo ponen de

manifiesto el trastorno inmunitario existente.

La linfopenia puede constituir en ocasiones un dato

de mala significacidén pronbdstica.

No hemos hallado relacidén entre la infiltracidén linfo
citaria de los tejidos neoplésicos y la evolucién cli

nica o presencia de metéstasis.

Las células de las neoplasias ginecoldbgicas experimen-
tan un proceso de ''de-represidn/des-diferenciacibn"
que les permite la sintesis de antigenos oncofetales
(CEA) y la produccidén ectbdpica de hormonas trofoblés

ticas (3 -HCG).

Las neoplasias ginecolbgicas que producen mayor canti
dad de CEA son los tumores mucinosos del ovario (be-

nignos o malignos).

La principal utilidad del antigeno carcinoembridbnico
(CEA) en el cancer ginecolbgico radica en la monitori
zacidn post-tratamiento de las pacientes para la de-

teccibn precoz de las recidivas.
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18.- Apoya su aplicabilidad en este sentido el elevado por-
centaje de resultados positivos hallado en los casos

de recidivas neoplésicas (60% en nuestro material).
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