Progreso de la Investigacion
sobre el Cincer

Por
Henry G. Hadley, M. D *

Aungue el cancer ha estade presente en toda la historia de
la humemidad, las antiguas ensefianzas con respecto a la enfer-
medad, influenciadas por misticismos y mitologia, afectaron todo
el conocimiente médico y, en particular, pusieron trabos ¢ un
verdadero progreso en el campo de lg investigacién sobre el

cémcer.

Con la introduccién del microscopio, se comenzaron a andali
zor las enfermedades desde el puntc de vista de grupos de célu-
las individuales que componian los éiqganos y sisiemas del cuer-
po en lugar de los Cualre Hamores miticos que, en la Edaed Me-
dia, se creyd determinaban et proceso y crigen de los enferme-
dades por sus proporciones.

El descubrimiento de la célula como unidad de la materia
viviente produjo un nuevo concepto. En el campo del cdncer se
descubrié que el lejido canceroso estd siempre compuesto de cé-
ulos vivas y que estas células cancerosas se derivaban original-
mente de células normales del cuerpo. El uso original del método
cientifico moderne de estudio del oéncer se concenird en las di-
versas estructuras del mismo. Este periode sirvié como base parc
le clasificacién de los diferentas tipos de tumores y su relucién
con log tipes de célulos normales y establecid seguros de diagno-
sis histolégica y determinacién del grado de malignidad, Fl pre-
sente perfodo de investigacién de la etiologia del céncer se con-
centra en la conducta funcional y origen del cdncer.

La teorfa celular de Virchow fue acertada al asumir que to-
das las células cancerosas procedian de células. En la aplicacidn
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de esta {eoria al cdncer, se implica que todas las células cance.
Togas se derivan de otras células cancerosas.

Dr. Cornelius Rhoads olirma que la célula cancerosa en st sc-
tisiace 2] postulado de Koch ya que se pueden cultivar células de
la entermedad en cultive, y al ser inoculade este cultive @ un oani-
mal susceptible, resulta un tumor. Esta hipétesis, sin embargs, no
dio una conlestacién a lo eticlogia del cdncer, sino que constituys
solamente un transplante feliz de tejido, Frank Horskall, Jr., su su-
cegor en Sloane-Kettering. Cree que la célula cancerosa propor-
ciona todos los datos esenciales para probar que las caracleristi-
cas queden ser heredadas. Nusvamente, su forma de pensar, qun-
que de significade en el estudic del céncer, no descubre la causa
real del mismo.

El segundo pertode en la invesligacidn del cdncer comenzd
aproximadamente o principios del siglo XX. Al comienzo, los pio-
neros en la investigucién del cdncer quedaron impresionados por
la similitud entre el rdapido crecimiento del céncer y el desarrolle
del embrién intrauterino. Ello hizo que Dr. A. F. A. King, antiquo
Prolesor de Obstetricia de la George Washington University pro-
Pusiese la teorfa de que los espermatozoos eran ubicucs y ol
unirse a las diferentes células de tejidos causaban diferentes tipos
de cancer. La propuesta de reposos celulares hecha por Cohnheim
parecid bastante plausible debide al heche de que los cémceres
siquen f{recueniemente g teratomas.

La actividad biolégica depende Gltimamente de los cambics
guimicos dentra del tejido. Por ello es creyd que la reaccién gul-
mica del! crecimienio del ocdncer pudiera dilerir de la reqceién
normal. Sin embargo, después de afios de laboriosa investigacion,
se descubrié que tedos los constituyentes quimices estaban pre-
sentes en e! tejido canceroso. Tampoco se obtuvo éxito invirtiene
do el andlisis tratando de descubrir si algunas substancias pre-
sentes en el tejido cancercso estaban ausentes en el tejido nor-
mal. De cualquier modo, tales cambios parecian ser resultades
mas que causas.

Se hiceron otros intentos para determinar si habla algunos
dilerencias en la contidad de log diverses constituyentes pero gun-
que s¢ enconiraron algunas, éstas ni fueron marcadas ni consie-
tentes ¥ ninguna de ellas fue factor cousal.

Warburg, en Alemamnia, hace aproximadamente 25 anos, fraté
‘de dar solucién al problema partiende de la base de recicciones
quimicas dentro de las ctlulaz més bien que desde e punio de
vista de diferencias en la compesicién quitmicar. Warburg declort
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gue mientras que los tejidos normales obtenion energia principal-
mente mediante respiracién, con solo una glicélisis limitada. los
tejidos cancerosos usaban la glicdlisis debido a un proceso res-
piratorio débil, deficiente o dariade.

Se hon estudiado los diferentes sistemas de enzimas compo-
rando cada tejido normal con su tipe {ipico cancerose y, qunque
hay similitudes y diferencias, el patrén del enzima de cada cé-
lvla normal se asemsja a un tipe de célula tumoral mds que a
otras células normales. Aunque las células mds malignas presen-
tan mayores diferencias, este resultade depende también del he-
cho de si las célulos son mdés especializadas, o de si desempefian
solamente lunciones bdsicas, Cuando mds bdsico es el tipo, tanto
mds se asemejan los tumores enire s en comparacién con les di-
ferencias existentes entre los diferentes tejidos normales.

En el estudio celular del cdncer se descubrié que todas las o8-
lulas concerosas se derivaban originalmente de células normdles
del cuerpo. Los estudios microscdpicos trajeron a la luz la exis-
tencia de bacterias vy se encontré que muchas de estas eram res-
ponsables de erlermedad en el hombre. Se demoastrd que en-
fermedades tales como la fiebre tifoideq, la tuberculosis antrax y
la lepra eran atribuibles a gérmenes especificos, Por consiguiente
se esperaba que todas las enlermedades, incluyendo el cércer,
serion finalmente atribuidas a origen bacterial.

Con el desarrolle de los antisueros y amtitoxinas para el tre.-
temiento de muchas de estas enfermedades microbiales, la posi-
bilidad de encontrar remedios especificos similares para el cén-
cer parecié més lactible.

Pespués de emplear tiempe y esfuerzo considerable, incluyen-
do la investigacidén de innumerables teorias lalsas, se Hegd tinci-
mente a la conclusién de que el procese canceroso diferia de las
respuestas inflamatorias coracteristicas de la delensa del cueroo
contrax los gérmenes. Se imagind, ya que no se pedria demostrar
Iz presencia de las bacterias mediante exgmen microscdpico di-
recto, que o bien éstas eran demasiado escasas ¢ demasiado pe-
quefas para ser detectadas. Se explicd la imposibilidad de cul-
tivar gérmeneg cancerosos por medios artificicies asumiendo gue
estos gérmenes eran demasiado delicodos o sensitives para cre-
cer fuera del cuerpo. Igualmente, ol no producirse Ja enfermedad
inyectando tejidos camcerosos a animales de laboratorio, se sugi-

rié que las supuestas bacterios no podian ser transferidas « oni-
males.
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La transferencia de cémeer de un cmimal a otre de la mismag
mismc esf)ecie séblo probé la factibilidad de tramsierir tejidos vi-
vos va que el tumor recién desarrollado continuaba después sien-
do idéntico en estructura y conducia al usado para la induccién.
Aunque muchos cientilicos pensaron gque este fipo de tronsleren-
cia se debid en redlidad o que las céluias cancerosas vivas con-
tinuchan viviendo y proliferando en el nuevo huésped de adaui-
rir un nuevo suministro de sangre de dicho huésped. El fumor re-
cién inducido es, en realidad, no un nueve tumor, sino simpie-
mente la continuacidn del crecimiento de las células tumorcles
originalmente inyvectadas, o una metdstasis artificial en otro ani-

mal.

Se crela entonces, debido a que la identidad de la estruciu-
ra del tumor ¥ su conducta eran idénticas o las de} crecimiento
original, que la calidad de tumor una vez adquirida anteriormente
por la célula era inmutable. El crecimiento subsiguiente era una
multiplicacién de las células cancerosas existentes y no una con-
versién cancerosa de las células normales circundantes.

E! resuliado mdés sorprendente experimentado en los cullives
de iejidos fue que, aunque se podian diferenciar las células tu-
morales de las células normales, habia sin embarge toedavia una
similitud considerable. Su conducta en la reinoculacién a anima-
les apropiados demostrd la permanencia de potencial maligno,

Al no poderse transplamiar con éxifo tumores o animcles de
otras especies, se concluyd errébneamente que habia alguns in-
munidad presente y que pesiblemente este lipo de inmunidad po-
dric desarrollarse en un animal de la misma especie. Esia con-
clusidn sélo resultd acertada en el sentido de que podria desorro-
llarse una inmunidad ¢ontra tumores transplemtados pero no con-
tra el desarrollo de tumores naturales.

Estog resultados se asemejan o los que se encuentran en los
injertos cuténeos; es decir, raramente se obtiene éxito en un in-
jerto de un individuo ¢ otro, pero s es posible efectuar felizments
un imierto de una porte del cuerpo a otra de! mismo individuo
Aunque €l tejido tumoral es menos exigente y los injertos pren-
den por lo general si no existen grandes dilerencias genéticos, se
debe comprender que aunque se tolere el injerto, éste no es acep-
tado reclmente come si fuese parte del sistema. Por esta rozén
eg comprensible la regresién irecuentie subsiguiente de tales tu-
mores transplaniados que ocurre en -ciertos casos.

No se puede considerar al fendmeno de la inmunidad en e
tremsplante de cdncer como una proteccidén contra tumores natu-



207

rales en la forma en que se desarrella la inmunidad bacteniana ya
que las células primarias tumorales, al contrarie gue un orgo-
nismo invasor, son porie genético del huésped en gue se presen-
tom.

~ 8e debe dirigir 'a blsqueda de I causa del oénecer hacia la
Yocalizccion de un agente que puedda & WMo incofporarse al meote-
rial genético de a oélulg, pero que sea wulcduplicador al mismo
tiempo coma la célula. El heche de que o se haya obtenido éxite
hasta ohora no quiere decir que no se deban emprender nuevas
investigaciones.

Existe la posibilidad de que alguna substancia especifica o
no especifica en el tejido canceroso pueda esiar presente inhilen-
do el aislamiento del micréorganisme va que hay dificultari en
cultivar cuaiquier orgenismo del tejidc conceroso. Aungue los ex-
fraclos de suero cumentan algln crecimiente bacierial, pueden.
tin embargo, impedir el crecimiento de otres. Este hecho fue su-
gerido por Erwin F. Smith, en su trabgjo sobre aislamiento del
Bacillus tumelaciens de la agalla coronaria de plamas.(3). Se in-
vestigaron dos procedimientos para probar esta posibilidad,

£n la primera prueba se usaron pequefios fragmentos de te-
jido tumoral con objeto de reducir al minimo las substancias in-
hibidoras y se trataron con alechol para precipitar ciertos tactores
Gue se encontraron presentes en las reacciones de las plontas y
animcles a los agentes bacteriales. (1) Se enconiré que las frac-
ciones solubles en alechol contenfan ciertas substamcias sensibi-
lLzadoras mientras que las iracciones insolubles en alcohol con-
tenfen sustancias inhibidoras.

El segundo método consistié en inyectar tinte en el tallo hue-
¢o ce la hoja de una planta de ricine ya que las plantas pueder.
absorber agentes extrafios en su circulacién, Las bacterias vivag
tueden también ser introducidas y recuperadas de o plenta injer-
tede. Se inyectd un extracio de tejido canceroso en una plania de
rcino y como consecuencia aparecieron manchas en las hojas
inyecladas.

Mediante estos métodos, varios bacterislogos destacadoes, en-
tre los cuales se encontraron S. A. Goldberg del Presbyterian Hos-
pitel, Nework N. ]. Ruth Gordon de Rutgers University, C. F. Ro-
binow de lo University of Western Ontario, Erich Semenitz de Inns-
bruck, Alemania, y C. B. van Niel de la Hopkins Marine Station,
Pacific Grove, California, identificaron al bacile mds frecuente-
mente cislodo de los diversos tefidos cuncerosos como B. cereus.
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El método de identilicacién mdas satistactorio fue el cultivo vivo y
un estudio de lo organizacién colonial. (23,

En la identificocién de cu'tivos se usé un tipo de medic no
rico para oblener un crecimiento exienso vy de poco espesor. Se
vacié el medio sobre placas inclinadag y estaba compuesto de 17
de ager de peptona. Este medio, of ser daro, facilitd la identilica-
cién invirtiende las placas y usando una magnificacién de 600
que se¢ obtuve mediante un objetivo de 40 y un ocultar de 15,

Los cultivos del organismo B. cereus produjeron un tumar mao-
ligno ocasional por alimentacién pero ne por inyeccién, @ menos que
se aiadiese un agente carcinogénico. En ialeg casos, después de
un perlode medio de aproximadamente cinco meses, tumores, que
eran 0 bien carcinomas mezcludos, o sarcomas, aparecieron en
el lugar de lo inyeccién en un gran parcentaje de los animales.
Este resultado parece estar en armonia con el heche de que no se
contrae el cdncer {Gcilmente o mencs se dé algin cambio de te-
jido, o alguna otra tmomalia, tomo factor predisponente.

RESUMEN

Es ciertamente concebible que puede existir una bacteria en
un estado gue pudiera producir un comio neopldsico vy parece ser
que s& ha obtenido suliciente evidencia para interesar a los in-
vestigadares y hacer que tomen parte mdés objetivemente en el
campo bacteriano de la eticlogia
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