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INTRODUCCION

El concepto actual en el diagnéstico del cancer dlgestlvo ha ampliado su
espectro. De la historia clinica y la radiologi: Ji )s convencionales, se
ha pasado a la endoscopia moderna, utilizando Ia biopsia y la citologia dirigidas
como auxiliares fundamentales. Numerosos investigadores han continuado estu-
diando los aspectos bioquimicos que reflejan las alteraciones metabdlicas de
las células tumorales para lograr en un futuro una prueba diagnéstica del cancer.
Con la aparicién de la teoria inmunolégica del cancer (1) se ha abierto un
nuevo horizonte en la investigacién experimental y clinica del proceso tumoral,
dando lugar a la aparicion de métodos que se encuentran en periodo de
efervescencia.

La presente comunicacion tiene por objeto revisar los aportes mdas impor-
tantes que han promovido una nueva etapa en el diagndstico inmunolégico del
céncer digestivo. Teéricamente la reaccion inmune contra un tumor es mas o
menos similar a la dirigida contra un transplante de tejidos normales, que even-
tualmente resulta en la destruccién de las células reconocidas como antigenas.
la efectividad de la resp inmune para “rechazar” el tumor, depende de
las diferencias entre las estructuras igéni de la plasia y el huésped;
mlentras mayor sea la diferencia, mas efectiva sera la reaccion de rechazo. En un

lefinido el tumoral especifico, demostrado en la superficie de la
membrana celular, es lo que distingue la célula tumoral de la célula normal; el
origen de este antigeno todavia no se conoce. La demostracion de la presencia de
anticuerpos circulantes y neoplasia en el mismo paciente no es tarea facil, sin em-
bargo, ha sido reconocido en pacientes con sarcoma osteogénico, melanoma ma-
ligno, ‘neuroblastoma, hepatoma y carcinoma de colon.
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La inmunologia tumoral ha planteado cuatro aspectos importantes que tendran
repercusiones en el futuro: 1. Inmunovigilancia; 2. Inmunodiagnéstico; 3. Inmuno-
terapia y 4. Inmunoprofilaxis. Los dos dltimos no seréan contemplados en esta
exposicion por la orientacién del tema que nos ocupa. Se emplea el término de
“inmunovigilancia” (2) para describir el mecanismo por el cual los animales
vertebrados reconocen y contrarrestan células malignas recién formadas, con-
tribuyendo por lo tanto a la h ;la de un si de inmuno-
vigilancia débil puede ser una de las razones para la aparicion de una neoplasia
franca. Para reconocer y contrarrestar los tumores, el organismo reacciona con el
sistema inmunitario mediante una respuesta humoral o celular.

PRUEBAS INMUNOLOGICAS PARA EL DIAGNOSTICO DEL
CANCER DIGESTIVO

En la dltima década se han realizado aportes en la metodologia para lograr
identificar los antigenos tumorales, y es por ello que se han desarrollado una
serie de reacciones inmunoldgicas para la deteccion ya sea del cancer en
general, o bien, especifica, para un tipo particular de tumor mahgnu Aunque
los mecanismos de defensa contra los tumores son diados f
por la inmunidad celular, se conocen ahora mejor ciertas reacciones de tipo
humoral. Como nuestro interés se circunscribe al tracto digestivo, nos limita-
remos a revisar las pruebas que tienen potencialmente valor en el diagnédstico
de los tumores digestivos, dando lugar a la posibilidad de que puedan ser en
un futuro utiles en el diagnéstico precoz.

A. DETECCION DE ANTIGENOS TUMORALES
1. Sangre: a) Sin especificidad de localizacién (6rgano o sistema)

Globulina T (3). En la membrana de varios tipos de células tumorales existe
un hapteno glicolipido (seramido-lactosido) o citolipina H, receptor especifico
de la globulina T, con el cual forma un complejo antigénico que solamente se
ha demostrado en el suero de pacientes con cancer y de mujeres embarazadas
a término. Esta globulina T se determina por método inmunoelectroforético, usando
suero antiglobulina T (no absorbido). Esta prueba fue practicada en 350 i
con diferentes tipos de céncer, siendo positiva en todos los casos, llamando la
atencién el que doce de ellos, diagnosticados serolégicamente (falsos positivos
para ese entonces), se les confirmé el cancer en el periodo de un afio. Es nece-
sario esperar una simplificacién de la técnica y que dicha experiencia inicial sea
reproducible para que se convierta en una prueba de importancia fundamental
en el diagnéstico precoz del cancer.

b) Con especificidad de localizacién (érgano o sistema)

Alfa-etoglobulina (AFG). Es una alfa-1-globulina con un peso molecular de 64.000,
con un coeficiente de sedimentacién de 4.5 S y su tenor de glicidos de un 3%.
La AFG aparece en el suero del embrion de dos meses y su nivel aumenta
progresivamente hasta cuatro meses, periodo en que representa el 6% de las
proteinas séricas. Posteriormente parece ser que la sintesis de esta proteina
continda aumentando y luego decrece cerca del parto. Esta globulina no atraviesa
la barrera placentaria en condiciones normales. En el recién nacido se puede
encontrar hasta las tres semanas. La persistencia o reaparicion de la AFG des-
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pués de un mes de nacido es un hecho patolégico, observado sobre todo en
carcinoma primario del higado (4, 5). La comparacion entre la AFG fetal y la
de los sueros de hepatomas no muestran ninguna diferencia. Las reacciones inmu-
nolégicas demuestran por otra parte una identidad i | entre
las AFG humanas de procedencia diferente. Por lo tanto. la determinacion de
la AFG es un procedimiento que ayuda al diagndstico de un hepatoma. La AFG
se puede determinar por inmunodifusion simple de Ouchterlony, inmunoelec-
troforesis, autorradiografia e inmunofluorescencia. Los mas usados son los dos
primeros.

Una revision aparecida en 1970 sobre la aplicabilidad de la AFG (6) analiza
los resultados de 5.301 paci di (correspond a diferentes
series); de éstos, 380 tuvieron el diagnostico de hepatoma, la mayoria confir-
mando anatomopatolégicamente, y sélo 259 dieron una reacciéon positiva, repre-
sentando un 68%; tres casos solamente fueron falsos positivos. Recientemente
se compilaron los resultados comparativos de la positividad de la AFG sobre
1914 casos de hepatomas de diferentes paises (7), obteniéndose una variacion
entre 28 y 87%, con un promedio de 60%. Los teratocarcinomas y el carcinoma
de células embrionales del testiculo pueden dar también positividad (8). Se
han descrlto algunos casos con metastasis hepaticas con positividad de la alfa-

lii lo que di ye su especificidad en el diagnéstico del hepatoma.
La presencia de falsos negativos no son infrecuentes y esto puede ser debido:
a) Las técnicas de inmunodifusién utilizadas no son lo suficientemente sensibles;
b) La existencia de hepatomas que no producen alfa-fetoglobulina (experimen-

talmente, en el hep producido por alf ; los i con h
de origen caucésico tuenen menor tendencia a produc:r alfa-fetoglobulina que
los de origen no imi los i del sur y oeste de Africa

tienen mayor positividad que los del este africano. Con respecto a la técnica
se ha logrado mejorar la sensibilidad del método, utilizando la inmunoelectrofo-
resis (9) obteniéndose un 20% de mayor positividad en relacion a los grupos
étnicos: Con inmunodifusién el 292% de 41 pacientes de origen caucésico en
hepatoma de los E.U.A. fueron positivos, mientras que el 67.2% de 64 pacientes
de origen no caucésico (E.U.A., Uganda y Taiwan) fueron positivos; en cambio,
usando la i lectroforesis, la fi ia de AFG positiva aument6 a un
51,2% en los pacientes caucasicos y a un 84,3% en los pacientes no caucasicos.

En resumen, la d ion de la alfafetoglobulina es de gran ayuda en el
diagnéstico del hepatoma. La positividad dada por esta reaccién inmunoldgica
es comparable a la suministrada por la biopsia hepatica. Se debe indicar esta
prueba: 1. En toda tumoracion de etiologia no conocida, y 2. En toda cirrosis
que sufre un cambio de evolucién clinica.

ANTIGENO CARCINOEMBRIONICO (ACE)

Este término fue introducido en 1965 para designar al constituyente encon-
trado en todos los adenocarcinomas del tracto digestivo y que también se en-
cuentra normalmente presente en los tejidos digestivos embrionarios y fetales
en los dos primeros trimestres de gestacion (10). La demostracién inicial del

antigeno carci brionico fue el resultado de una sene de investigaciones sobre
el adenocarcinoma de colon (H) todos los ad. de colon i
un i idéntico y i ite “tumor-especifico” que no se encontré
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en los tejidos colonicos normales. Este antlgeno no sélo fue demostrado en el
colon sino también en todos los ad que p ian del dodermo.
El antigeno carcinoembriénico se caracteriza quimicamente por ser una glicopro-
teina hidrosoluble localizada en la superficie de la célula tumoral, que se moviliza
con la beta-globulina en inmt oforesis usando agar gel. Se puede deter-
minar por el método de inmunodifusion o radioinmunoensayo, siendo ésta la
més sensible, permitiendo detectar niveles hasta de 2.5 ng/ml de suero. En el
estudio inicial de los autores (12) sobre 36 carcinomas de colon y recto, 35
(97%) resultaron positivos (>25 ng/ml); el caso negativo se trataba de un
pélipo con un carcinoma muy localizado, en el transverso, con un proceso de
invaginacién y trastornos circulatorios locales; siete i fueron

en el pre y postoperatorio; todos tenian el antigeno carcinoembriénico antes de
la inter 6n; 48 horas d és de la inter ion, uno solo quedé positivo y se
debia a metastasis. En otra serie de 26 casos con reseccion satisfactoria del tumor
de colon, no se encontré el antigeno. En 32 pacientes con carcinoma del tracto
digestivo diferentes del de colon y recto (ADC), de péancreas, estémago, ampolla
de Vater, etc., s6lo tres fueron positivos.

Vanos centros han reportado sus experiencias de la positividad del antigeno
car briénico, usando of diferentes del mismo método por radio-
inmunoensayo. En este sentido, de un 97% de positividad inicialmente obtenido

por Gold (12), se ha llegado a un 58% en un estudio reciente de Boston (13).:

Estas diferencias de positividad en las series pr das deben se
de acuerdo con la extension del tumor y con la existencia o ausencia de metas-
tasis. La serie de Boston (13) demuestra que el valor diagnéstico de la prueba
aumenta con invasién periclica o metastasis a distancia; de un 19% de posi-
tividad, cuando el tumor esté circunscrito a la pared, se eleva a un 100% cuando
hay metéstasis a distancia, indicando las posibilidades pre y postoperatoria del
paciente que presenta un carcinoma del colon.

Puede encontrarse positividad de ACE en otros canceres gastrointestinales
como del péncreas (14), siendo diagnéstica en 15 de 16 casos (83.8%), asi como
también en tumores del estémago, vesicula, apéndice y 6rganos con tejidos no
endodérmicos (bronquios),, lo cual ha permitido pensar en la heterogeneidad de
la reaccién antigeno-anticuerpo al usar diferentes métodos (15).

El anticuerpo carcinoembriénico se observa en el 70% de pacientes que no
tienen metéstasis, y no se encuentra cuando ya las presenta; en mujeres emba-
razadas en el segundo trimestre y en el postoperatorio también es positivo. Es
posible que la absorcién del anticuerpo por niveles altos de antigeno carcinoem-
briénico sea la explicacién de la negatividad de los casos estudiados; no debe
sorprender el hecho de que los anticuerpos carcinoembriénicos no protegen
aparentemente contra el crecimiento tumoral, ya que existen evidencias suges-
tivas de que la inmunidad celular sea la encargada de la “inmunovigilancia”.

La aplicacién clinica de esta prueba es evidente por lo dicho anteriormente:
a) Detecci6én del cancer del colon y recto; b) Deteccién de otros canceres gas-
trointestinales, p. e]. péncreas, c) Para estudiar la evolucién postoperatoria de
una reseccion del tumor maligno del colon y recto.
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La positividad de esta r i6n sin comprobacién radiolégica debe interpre-
tarse como una deteccion precoz, y en este caso deberd observarse de cerca el
paciente y seguirse cuidadosamnte para decidir su conducta. Un estudio prospec-
tivo de esta positividad podria indicarnos si esta prueba puede tener valor en el
diagnéstico precoz.

2. Jugo gastri Anti Ifogli ina fetal

Este antigeno ha sido demostrado por el método de la inmunodifusién doble
en el jugo gastrico de 75 de los 78 i (96%) inados que tenian com-
probacién histolégica de cancer gastrico (16). Este antigeno fue encontrado tam-
bién en 14 de los 148 casos que eran normales, o tenian patologia gastrica no
tumoral. El antigeno del cancer gastrico ha sido identificado ultimamente en un
90% de los jugos gastricos de enfermos con adenocarcinoma gastrico (17). Esta
prueba se encuentra en fase experimental y no se ha aplicado todavia en clinica.

3. Tisular. Glicolipidos tumorales

La citolipina G fue encontrada en los tejidos y tumores del tracto gastro-
intestinal (18); fue aislada de un depdsito de lipidos extraidos de canceres de
estémago, colon y recto. Hasta el presente, las investigaciones con este antigeno
han sido de tipo experimental y no se ha realizado todavia ningin estudio clinico.

Para finalizar, se debe hacer una distincién entre los “antigenos tumor-espe-
cificos"; Alfa-fetoglobulina y carcinoembri6nico, y los “antigenos tumor-asociados™:
Sulfoglicoproteina fetal y glicolipidos tumorales. El hallazgo de estos antigenos
s6lo representa el comienzo de un nuevo camino para descubrir otros que podrian
ayudar en el diagnéstico y prondstico de esta terrible enfermedad.

B. ALTERACION DE LA RESPUESTA INMUNOLOGICA CELULAR

Actividad de la ad Ro s SEsc linfocitario (19).

La interaccién entre linfocitos y las células tumorales es un componente
esencial en la defensa contra el crecimiento de las células tumorales. La habi-
lidad de los linfocitos para actuar contra las células tumorales forma parte de
una inmunovigilancia adecuada. Este contacto linfocito-tumoral produjo un aumento
de la actividad de la adenosinatrifosfato (ATP-asa) de la membrana linfocitaria en
12 de los 14 casos con carcinomas digestivos, comprobandose que tiene valor
diagnéstico en este tipo de patologia.

CANCER DEL COLON

Hipersensibilidad retardada cutanea

Reacciones cuténeas del tipo de hipersensibilidad retardada fue observada
en 17 de los 19 pacientes con carcinoma de colon y recto cuando ellos fueron
expuestos, intradérmicamente, con fracciones membranas-solubles obtenidos de
células tumorales autélogas. Reacciones negativas se observaron cuando se usaron
fracciones membrana-solubles de tejidos normales (20).
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IN VITRO

Se ha demostrado que los linfocitos periféricos de pacientes con cancer del
colon poseen propiedades citotéxicas no solo contra sus propias células tumo-
rales sino también contra células tumorales colénicas de otros pacientes (21).

Transformacion linfocitaria

La incubacién de linfocitos de sangre periférica de pacientes con céncer
digestivo en presencia del antigeno carci bridnico, no prod una transfor-
macién linfocitaria apreciable, como ha sido determinada por la incorporacién de
Hi-timidina en DNA (21).

Lo anteriormente expuesto corresponde sélo a uno de los aspectos de
aplicaciéon clinica en este inmenso campo de la inmunologia tumoral, en pleno
apogeo investigativo, y no sélo de interés en el diagnéstico, sino también en la
etiologia, en la evolucion, en la terapéutica y en la prevencién de los tumores.
El futuro es halagador, las posibilidades imprevisibles y la esperanza de lograr
una perspectiva favorable sera en beneficio de los enfermos que padecen de
esta grave enfermedad.
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