Prevencion del cancer por proliferaciéon
del colageno mediante polisacaridos
purificados de bacilo tuberculoso

Dr. Tetsuo Kimoto (doctor en Medicina) *

COLLAGEN PROLIFERATION AS PRE-
VENTION AGAINST CANCER BY PURI-
FIED POLYSACCHARIDES FROM HU-
MAN TUBERCLE BACILLUS. KIMOTO T.
Keywords: SSM, human breast cancer,
collagen proliferation, human cancer cells,
nude mice xenograft. immune cells

English Abstract: The antitumor activity of
SSM consists in the activation and intensi-
fication of collagen proliferation against

carcinoma. The experiment in vitro and in
vivo (xenografts) indicates that SSM did no
direct damage to the cancer cells, but that it
accelerated the proliferation of collagen fibers
of the stroma. These collagen fibers enclosed
the cancer cells and prevented cancer cell
proliferation. It was also made clear that the
proliferation of collagen fibers was accelerated
remarkably by SSM under a certain condition
of immunity. Therefore, one of the basic

activities of SSM is to stimulate the
proliferation of collagen fibers in the stroma
invaded by cancer cells. Collagen serves in the
composition of small blood vessels, blood
capillaries, muscle fibers, and nerve fibers.
Besides, thebiosynthesisof collagen seems to
be accelerated by carcinomatous infiltration,
and it may also take place with fibroblasts,
endothelial cells, and the amorphous matrix in
the normal tissue or cancer cells themselves.

INTRODUCCION

Laactividad antitumoral de polisacaridos
purificados de bacilo tuberculoso de
humano (SSM), medicamento conocido
como vacuna de Maruyama, consiste en
la activacién e intensificaciéon de la
proliferacién del coldgeno contra el
carcinoma. Laexperimentaciénin vivoe
in vitro indica que el SSM no produce
dafiodirectoalas células del cancer, sino
que acelera la proliferacion de fibras de
coldgeno del estroma. Esas fibras de
coldgeno encierran a las células de can-
cer y previenen su proliferacién. Tam-
bién se ha puesto de manifiesto que la
proliferacion de las fibras decoldgeno se
acelera notablemente por el SSM bajo
ciertas condiciones de inmunidad.

Una de las acciones bésicas del SSM
esestimular la proliferacién delas fibras
del coldgeno en el estroma, invadido por
las células del cancer. El coldgeno forma
parte de la composicién de los pequefios
vasos sanguineos, capilares, fibras mus-
cularesy fibras nerviosas. La biosintesis
del colageno parece acelerarse por la
infiltracién carcinomatosa; tambiénpue-
de tener lugar con fibroblastos, células
endoteliales y en la matriz amorfa del
tejido normal o de las mismas células
cancerosas.El SSM esta preparado con
untipodebacilo tuberculosode humano.
El extracto desproteinizado se usa como
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unavacuna; sus principales componentes
son polisacdridos y 4cidos nucleicos
(ADN y ARN). Se ha afirmado que la
actividad del SSM estimula los linfocitos
y acelera la produccién de interferén, y
que la accién del SSM activa la funcién
de los linfocitos en pacientes de cdncer.
Se hacomprobado ademds que lamet4s-
tasis pulmonar en ratas con hepatoma
ascitico desaparece tras el tratamiento
con SSM.

Habiendo preparado cultivos de
células para investigar los efectos
citotéxicos en las células de cédncer
humano, hemos observado que los linfo-
citos, cuando atacan lamembrana super-
ficial de una célula de cancer especifica-
mente (inmunolégicamente) o inespecifi-
camente (utilizandolectina), manifiestan
una mayor fuerza en el efecto citocida.
Seinvestigaronhistolégicamentelos ca-
sos clinicos de carcinoma tratados con
SSM durante uncierto periododetiempo,
y se observaron ciertos hallazgos que
podian deberse a la accién del SSM. En
particular, la biopsia realizada en dos
pacientes con cancer de pecho revelaba
unamarcada proliferacién estromal y un
incremento del coldgeno, con la desapa-
ricién de células cancerosas infiltradas.
Asti, resulté que el SSM estimulaba el
crecimiento del coldgeno del estroma
con la inhibicién resultante de las célu-
las cancerosas. Para elucidar el meca-
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nismo del SSM se llevaron a cabo expe-
rimentos respecto al crecimiento celular
en cultivos de tejido, y en xenoinjertos
en ratones de células cancerosas huma-
nas. Este articulo trata acerca de los
resultados de ambos tipos de experi-
mento.

MATERIALES Y METODOS

El primer caso fue el de una mujer de 47
afios. Lapaciente murié dosafiosdespués
de una operacién por cédncer uterino.
Presentaba metastasis hepéticas. Laqui-
mioterapia postoperatoria no dio resul-
tado. Las inyecciones de SSM se admi-
nistraron continuamente durante varios
meses antes de la muerte.

El segundo caso fue el de una mujer
de 43 afios con adenocarcinoma en el
pecho izquierdo. En el examen inicial el
cancer de pecho estaba todavia formado
por un foco metastdsico en la piel y
nbdulos linfaticos axilares. La paciente
no podia elevar los brazos a partir de que
la infiltracion cancerigena resultara en
una ulceracién de la piel de la regién
mamaria (fig. 1). Una operacién eraim-
posible. La oforectomia bilateral mostré
metdstasis enambos ovarios e infiltracién
en la cavidad pélvica. La paciente fue
entonces tratada sélo con SSM (alter-
nando unainyecciénde A y otrade B tres
veces por semana). Cuatro meses mds



Fig. 2. Caso 2: Ulceracion cancerigena curada,
después de 1 afio con sélo el tratamiento de
SSM.

Fig. 1. Caso 2: Paciente de 43 afios con cancer de
pecho izquierdo. El foco metastdsico y la
ulceracién cancerigena eran apreciables antes
del tratamiento con SSM.

tarde los focos cutdneos se habian re-
ducido en tamafio y la biopsia revelaba
la curacién. La paciente podia ya elevar
los brazos (fig. 2)

Las fig. 3 y 4 presentan hallazgos
histoldgicos del foco tumoral cuatrome-
ses después de la administracion inicial
del SSM: Se observé unincremento pre-
ciso en los componentes celulares in-
tersticiales, especialmente la prolifera-
cién del coldgeno de la membrana basal,
proliferacién vascular e incremento de las
fibras musculares en una regién con una
estructura glandular ductal.

Las células individuales de cdncer o
grupos de células fueron sitiadas por

componentesdefibras proliferados. Mu-
chas células de cancer aparecieron atré-
ficas o degenerativas. Mds atn, el cola-
geno parecia proliferar notablemente y
extenderse porlas paredes capilares como
siguiendo a las células de céncer infil-
tradas dentro del tejido adiposo (fig. 4).
En algunas 4reas las células cancerosas
fueronsitiadas por las fibrasde coldgeno,
que parecian como una tela de arafia en
comunidad. La infiltracién de linfocitos
se vio en estos degradados cambios can-
cerigenos. Actualmente lapaciente se ha
reincorporado a su trabajo en buenas
condiciones (fig. 2).

El tercer caso fue el de una mujer de

meses con tratamiento SSM. 400 x.

Fig. 4. Caso 2 Celulas de cancer 1nﬁltrand0 el
tejido blando envuelto por la proliferacion de
coldgeno en el estroma. 400 x.

Fig. 3. Caso 2: Célulasde cancer sitiadas por una
proliferacién notable de coldgeno tras cuawo

Fig. 6. Caso 3 Cancer metastésico, en nédulo
linfatico 2 afios después de la operacién; fue
sitiado y encerrado por la proliferacion del cola-
geno. 200 x.

Fig. 5. Caso 3, paciente de 29 afios con céncer de
pecho. Las células cancerigenas en la piel
quedaron comprimidas por la proliferacion del
coldgeno, 200 x.
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29 aiios con cancer en el pechoizquierdo.
Labiopsia fue practicada dos afios y tres
meses antes de la hospitalizacién. Para
el diagnéstico de adenocarcinoma se ad-
ministré sélo una vez 4 mg. de MMC y
la paciente fue después hospitalizada en
el hospital de Okayama Rosai. La tera-
pia consistia en mastectomia y radiacion
con 5.000 R de cobalto, y subsiguiente-
mente Halotestin (3 tabletas por dia)
administrado durante 3 meses. En ese
momento se encontrd la metastasis en
los nédulos regionales.

Se observé metdstasis en los nédulos
linfaticos de la fosa supraclavicular iz-
quierda un afio después de la operacion
inicial,acompafiadaporunaoforectomia
bilateral. La fosa se irradi6é con 4.000 R
de cobalto; el SSM sélo se administréen
elsiguienteperiodode 1 afio. Se examind
por biopsia una induracién encontrada
enlapared tordcicaizquierda. Las células
del cdncer noaparecianni degenerativas
ni necréticas pero, obviamente, el
coldgeno habia proliferado y se obser-
vaba una proliferacién cirrética. Las
células cancerosas, sin embargo, fueron
sitiadas, suprimidas por la proliferacién
de coldgeno del estroma y sujetas a la
evacuacién y atrofia, permitiendo su
desaparicidn (fig. 5).

Como el nédulo linfatico se habia
alargado, se efectué una biopsia que
reveld la formacién de un.nuevo foco
metastdsico. Estosfocos quedaronence-
rrados por la proliferacion del coldgeno
(fig. 6). La funcionalidad y la salud ge-
neral fueron bastante satisfactorias.

Los resultados obtenidos del examen
del suero sugerian casos en los que la
accionefectiva del SSM era la prolifera-
cién de los componentes celulares
intersticiales, especialmente del colage-
no. Los siguientes experimentos fueron
disefiados para verificar esto.

EXPERIMENTACION

In vitro: cultivo de tejidos

E1SSMutilizado parael cultivodetejido
fue SSM-A de 0,5% carbol-libre.

Establecidas las lineas celulares del
cancer de estbmago humanoy del cdncer
del pulmén (adenocarcinoma), seusaron
como células diana.

Fueron cultivadas en un medio que
conteniaun 10% de SSM (MEM + 10%
FCS). Células timicas normales de feto
humano y células linfoblastoides seme-
jantes a las del linfoma de Burkitt y a las
de la leucemia, sirvieron como células
efectoras. Una mezclade célulasdianay
células efectoras se puso en un tubo de
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Leighton, observdndose durante una

semana el efecto citotéxico. En el expe-

rimento de control en lugar de SSM se

afiadié una soluci6n salinaregulada con
fosfato.

In vivo: Tratamiento en carcinomas
de estémago y de pulmén trans-
plantados al ratén

El SSM usado para los experimentos in
vivo fue del tipo SSM-A. Se formaron
dos grupos de ratones machos y hembras
de 1,5 meses de edad.

Grupo 1: Se-transplantaron células
cancerosas cultivadas de humano. Al
cabode dos semanas podia observarse
un tumor del tamafio de un grano de
arroz. Entonces el ratén recibid inyec-
ciones subcutdneas de 0,3 ml. de SSM-A
dos veces por semana.

Grupo 2: Los ratones de este grupo
recibieron simultdneamente un trans-
plante de células cancerosas y una
inyeccionde SSM-A; después recibieron
inyecciones subcutdneas de 0,3 ml de
SSM-A dos veces por semana. Después
del desarrollo del tumor, el grupo expe-
rimental fue a su vez dividido en dos
subgrupos:

Subgrupo 1: Ratones que s6lorecibie-
ron inyecciones de SSM.

Subgrupo 2: Ratones normalesderaza
lampifia (Balb/c) se sensibilizaron por
dos veces con 3 x 107 células de carci-
noma pulmonar humano (CPH), y se
recogieron células timicas y esplénicas.
Estas células, inmunizadas contra las
células de cancer humano, fueron
conservadas en frio a -70° C.

Ratones con xenoinjerto recibieron
inyecciones de SSM-A, y ademads reci-
bieron inyecciones de células timicas y
esplénicas junto con la administracion
de SSM. Se usaron primariamente xé-
noinjertos de células de cdncer pulmonar
humano. :

Un cultivode larga duracién de lineas
celulares de células de cancer humano
de estomago (CEH) y de CPH fue
utilizado para el transplante. Los ratones
recibieron inyecciones subcutdneas de
3x10° 6x10°% 6 1,2x 107 células del
cultivo para el transplante. Recibieron
inyecciones subcutdneas de 0,3 - 0,5 ml.
de SSM-A dos veces por semana en el
lugar del xenoinjerto. Los ratones mu-
rieron al cabo de determinados interva-
los de tiempo después de la inyeccidn.
Los tumores se fijaron en una solucién
al 10% de formalina para preparar los
cortes de tejido, tifiéndolos con hema-
toxylin-eosin, Mallory, Masson y orcein.
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RESULTADOS

Efecto encélulas decancercultivadas

Las células de CEH y de‘CPH se cultiva-
ron durante 12 semanas con un 10% de
SSM (RPMI 1640 y 10% FCS). No se
observd efecto citolitico del SSM.
Cuando unamezclade células cancerosas
y células timicas de feto humano se
cultivaron en un medio conteniendo
SSM, casi todas las células timicas se
adhirieron a la superficie de las células
cancerosas, lo cual ponia de manifiesto
un efecto citotéxico ligero. No habia
diferencia significativa en el efecto en
este cultivo respecto al cultivo control
de células timicas sin SSM.

Transplante de células CEH
(carcinoma indiferenciado)

Cuando se transplantaban mds de 3 x 10°
células cancerosas, se obtenia un por-
centajede implantacioncercanoal 100%.

~ Un tumor del tamafio de un grano de

arroz se desarrollo subcutaneamente en
dos semanas, incrementdndose gradual-
mente hasta alcanzar el tamafio de un
guisante, el mayor alcanzé el tamaiio de
una nuez. El cidncer transplantado era un
carcinomaindiferenciado. Enel caso del
cancer de estdmago, la sola administra-
cién de SSM era suficientemente efecti-
va para hacer que el tumor desapareciera
o disminuyera de tamaiio.

Habiendo transplantado 3 x 10°
células cancerosas, el tumor reducia su
tamafio y aparecian marcas de cicatri-
zacién; y habiendo transplantado 6 x 10°
6 1,2 x 107 células cancerosas, el efecto
cancerostasico en el cdncer de estémago
era més marcado que en el cidncer de
pulmoén. Se observé un llamativo efecto
apotandsico (de retardo de la muerte) en
los animales a los que se transplantd
células cancerosas.

Tal como se observa en la fig. 7, el
coldgeno y las fibras de reticulina se
formaban y proliferaban para rodear las

células cancerosas géstricas individua-
les al cabo de 60 dias aproximadamente.
Este coldageno se originé de capilares
sanguineos remotos o proximos.

El colageno parecia subir de la matriz
enelespacioentre las células cancerosas
(fig.8).

Los linfocitos y los macréfagos no
eran prominentes. Después de 80 dias o
mas, el xenoinjerto del transplante mos-
traba cicatrizacion. Después del trans-
plante el coldgeno proliferaba nota-
blemente y de modo difuso entre las
células cancerosas, formando nédulos.
No se observé infiltracién de linfocitos
ni migracion macréfaga. En algunos ca-
sos lascélulascancerosastransplantadas
quedaron encajadas en la proliferacién
deltejidointersticial de formaciénnodu-
lar, formando una masa nodular, cica-
tricial, semejante aunnddulo tuberculoso
oincluso a un tejido cartilaginoso (fig. 9
y 10).

Enel grupo control se formé el tumor
de tamafio de un grano de arroz que
crecié hasta alcanzar el tamafio de un
guisante y de una nuez. La proliferacion
del coldgeno fue menos marcadaen este
grupo que en el grupo del SSM. Las
células no cancerosas en el control del
grupo tuvieron unareaccion espontanea
o desaparicién (fig. 13). Como se ve en
las figuras 7 y 8, el efecto apotandsico
fue aparente en el grupo al que se admi-
nistré6 SSM.

Transplante de células CPH (adeno-
carcinoma

Como en el caso del CEH, el transplante
de 3x10°% 6x10°5 6 1,2x 107 células
de CPH daba lugar a un porcentaje de
implantacién cercano al 100%, forman-
dose tumores del tamafio de un guisante,
deunanuezy deunhuevo.Esinteresante
seflalar que el cdncer pulmonar, cuando
es transplantado, tiene una fuerte ten-
dencia a formar estructuras glandulares
ductales como el cancer gastrico.

T b

dias después del tratamiento SSM. 400 x,
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Fig. 7. Colagenoformadoy proliferadorodeando Fig. 8. Proliferacion de colégeno Aesde las cé-
las célulasindividuales de CEH alrededorde 60 lulas del essroma; matriz en el espacio entre las
células cancerosas (CEH). 400 x,
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Después delaadministracién del SSM
sélo, no se produjeron remisiones de los
tumores. Se mantuvo de forma continua.
la administracién de SSM, mientras
seguia aumentando la proliferaciéon de
células cancerosas y el tumor seguia
creciendo; entonces se formé una dlcera.
Una zona extensa de la que la tlcera era
el centro, y que ocupaba la mayor parte
del tumor, fue colagenada. Las células
cancerosas se restringieron a un area
donde se adhiri6 el tumor. En algunos
casos el drea colagenada (momificada)
del tumor carcinomatoso con la ulcera
como centro se demarcd y desaparecio.
Habiaunatendencia aque lainvasién de
lascélulas cancerosas quedararestringida
y degradada, y el tumor sanado.

La ulceracién también fue observada
enel controldel gruponotratado, aunque
la ulceracién era menos distinguible, la
tendencia al coldgeno débil, y el efecto
apotdnasico menos marcado que en el
grupo tratado con SSM.

Como se ve en la fig. 12, el grupo
tratado con SSM presentaba una marca-
da biosintesis de coldgeno (en forma de
agujaoenformadecapa)o conlamatriz
de una zona llena de células cancerosas
necrdticas y degenerativas. El coldgeno
sintetizado encerraba tejidos hemorra-
gicos y necréticos, que fueron colagena-
dos hasta el punto de que las células
cancerosas desaparecieron.

Otra prueba ofrece todavia resulta-
dos més interesantes. Ratones lampifios
sesensibilizaron inmunolégicamente con
células esplénicas de ratones Balb/c con
células de CPH (1 x 107 células, dos
veces, inyeccidn subcutdnea) y con célu-
las esplénicas de ratones lampifios por-
tadores de cancer. Las células timicas y
esplénicas se recogieron y conservarona
—70 °C. Cuando 1 x 10°células se admi-
nistraron continuadamente con SMM, el
tumor decrecio en tamafio notablemente
o se cicatrizd. Cuando las células inmu-
nes se afiadieron secundariamente, el
estroma y el coldgeno proliferaron més
distintamente que antes,como se muestra
en la fig. 13. Rodearon a las células
cancerosas, formandoun circulo onédulo
que estimulaba la proliferacién de las
fibras de coldgeno. Finalmente, las cé-
lulas de cdncer quedaron completamente
encerradas.

Asi, de los experimentos de trans-
plantes de células cancerosas de pulmén
se concluyd que la sola administracién
de SSM era insuficiente para hacer que
los tumores desaparecieran completa-
mente, pero queerasuficientemente efec-
tiva para causar la colagenacién en pa-

e

células cancerosas (CEH) en desarrollo. Los
linfocitos estaban dispersos. 200 x.

Fig. 11: Tumor de CEH transplantado (6 . 107) fig. 12: Proliferacién de coldgeno en células
con tratamiento PBS. Proliferacion de coldgeno cancerosas necrdticas y en degeneracion, en el
menos distintiva y células de cancer infiltradas xenoinjerto (3 x 107 células de wansplantadas)

en el tejido blando en el grupo de control. 200 x. tras dos meses de tratamiento con SSM. 200 x.

Fig. 9. Coldgeno proliferando difusamente enwe Fig. 10. Células cancerosas de una cicatriz
nodular semejan nédulos tuberculosos hialini-
zados. 200 x.
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ralelo con la proliferacién de las células
cancerosas, y que los xenoinjertos con
ulceracién en la superficie del tumor se
colagenaban y finalmente desaparecian.
La colagenacién se aceleraba por la
adicion de célulasinmunes, que limitaban
la invasién de las células cancerosas;
gradualmente estas células experimen-
taban atrofia y degeneracion. Por otro
lado el suero que contenia anticuerpo
antiCPH inducia una menor prolifera-
cién deestromaque las células esplénicas
(resultados inéditos). Asi quedé demos-
trado el efecto apotanasico del SSM.

Administracion de SSM y trans-
plante de células cancerosas

En este experimento, en el que el SSM
fueinyectado subcutanedmente de modo
simultdneo a un transplante subcutdneo
de3x10% 6x10% 6 1,2x107células
de CEH o CPH, ambos tipos de células
mostraron un porcentaje bajo deimplan-
tacion y una proliferacion bastante lenta
(fig. 14). La demora en la proliferacion
fue més destacada en CEH que en CPH.
Se debe hacer notar que cuando no se
implantaron células cancerosaenel lugar
del transplante del CEH un mes después
del transplante, proliferd el coldgeno en
forma de anguilas, enreddndose entre
las células cancerosas para formar nédu-
los (fig. 14). Esta proliferacion del cola-
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geno se enredaba entre las células
cancerosas € inhibia el crecimiento de
éstas. A duras penas se advirtié inmigra-
cién de linfocitos alrededor de estas cé-
lulas; un pequefio nimero de macréfa-
gos vagaba por la zona. As{ se probaba
que el mecanismo de defensa del SSM
contra la proliferacion de células can-
cerosas se basaba en laaceleracién de la
proliferacién de las fibras de coldgeno
enredadas entre las células cancerosas.

DISCUSION

Unindicioreconocido parael diagnésti-
co histolégico de carcinoma es la pro-
liferacién del estroma rodeando las cé-
lulas del tumor. La proliferacién del te-
jidoconectivo puederepresentarunareac-
cién fisioldgica para prevenir o limitar la
proliferacién de células cancerosas. En
la proliferacién de células cancerosas es-
tas células se multiplican tanactivamen-
te que la proliferacién del estroma es in-
suficiente para vencer la infiltracién o
proliferacién metastasica de las células
tumorales. Los agentes quimioterdpicos
ejercen rapidos efectos citocidas sobre las
células cancerosas, pero simultineamen-
te dafian el mecanismo inmunofisiolégico.
Este estudio demostraba que el SSM
no tiene efecto citocida directo sobre las
células cancerosas, pero si un efecto en
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laproliferacién del coldgenodel estroma
in vivo. Cuando se permite que las cé-
lulas del cdncer proliferen, el SSM
estimula la biosintesis del coldgeno del
estromaalrededorde los capilares y dela
matriz de tejidos destruidos porlas célu-
las cancerosas.

Elcoldgeno biosintetizado bloqueaba
la proliferacién de las células del cdncer
e inhibia la metastasis. Ademas, las
célulascancerosasqueinvadianlos vasos
sanguineos podian haber estimulado la
proliferaciéndel coldgeno enlas paredes
de los vasos. La continua administracion
de SSM estimulaba la proliferacién del
coldgeno, lo cual aceleraba lareparacién
en la zona, y en la medida en que las
células cancerosas continian destruyen-
do los componentes intersticiales, el
coldgeno puede proliferar continuamente
para encerrarlas.

El SSM ejerce un efecto particular-
mente distinto en el foco metastasico del
cancer de pecho, un hecho que puede
contribuiralacuraciéndetlceras cance-
rosas intratables en pacientes con cincer
de pecho (fig. 2).

Ha sido probado qu el SSM activa la
funcién de los linfocitos y 1a produccién
de interferén. En los casos 1y 2 sélo
aparecidéuna vagainfiltraciénlinfocitica
en una regién donde se observaba una
reduccién del tamafio del tumor y la
curacion de la tlcera cancerosa. En esta
region una proliferacién remarcable de
coldgeno se acelerd alrededor de los
vasos sanguineos, fibras musculares y
membrana basal, y podriahaber causado
la atrofia y la final desaparicion de las
células cancerosasinfiltradas (fig. 3y 4).

En base al resultado obtenido en las
autopsias y biopsias, se llevaron a cabo
experimentos con cultivos de células de
cancer de estémago y de pulmoén, sir-
viendocomo células cancerosas humanas
representativas.

El SSM no causé dafio directo en las
células cancerosas, pero cuando actud
enun cultivo mixto de céulas cancerosas
ylinfocitos normales (de células timicas
fetales), se encontré que muchos de los
linfocitos se habian adherido alas céulas
cancerosas. Sin embargo no habia dife-
rencia significativa entre el efecto en el
cultivo mixtoque contenia SSM y elque
no lo contenfa. Si las células efectoras
usadas eran linfocitos inmunes que
habian reaccionado al antigeno especifi-
co del tumor, tendrian un efecto
citotéxico muy fuerte.

Los ratones lampifios, carentes por
naturaleza de células T, fueron usados
como animales en una experimentacién
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maés claramente que con SSM sélo. 200 x.

fig. 13: Al afiadir células inmunes al tumor de Fig. 14: Proliferaci6n de coldgeno semejante a la
CPH (3 x 10°) el coldgeno del estroma proliferé6 forma de las anguilas, enreddndose entre las

células de cancer por tratamiento SSM con trans-
plante simultdneo de CEH. No se observaron
linfocitos. 400 x.

de transplante de xenoinjerto de células
humanasdecdncergéstrico y pulmonar.
Se encontré que el efecto del SSM era
importante para clarificar el mecanismo
biodefensivo contra el céncer. Espe-
cialmente se probd que la reaccién del
estroma (unmecanismode defensa en el
ratén contra las células cancerosas hu-
manas) era esencial a causa de su efecto
sobre el coldgeno. La tasa de transplante
exitoso fue cercanaal 100% con3x10'°,
6x 10" 6 1,2 x 10" células cancerosas.

Cuando se administré el SSM
seguidamente alaaparicién de untumor
del tamafio de un grano de arroz, ejercié
un mayor efecto preventivo del cancer
géstrico, que es indiferenciado, que en el
cdncer pulmonar, que es un adenocar-
cinoma. Las fibras de coldgeno prolife-
raban en forma de celosias o enrejados,
que rodearon las células cancerosas in-
dividuales géstricas alrededor de dos
meses después del transplante (fig. 7-
10). Estas fibras enrejadas formaban una
estructura con forma de abanico en la
que participaban fibras de coldgeno que
se extendian desde vasos sanguineos
remotos. Las fibras de coldgenode vasos
sanguineos pequefios y capilares enun
area infiltrada con células cancerosas,
aparecian acompafiadas de fibras
miogénicas. Las células de cincer se
absorbieron en el proceso de reparacién
y su foco sufrié cicatrizacién. Por otro
lado este foco fue colagenado, formando
unnddulo, y sanado,como se muestra en
el mecanismo de curacién del nédulo
tuberculoso. En el grupo de control el
tumor aumenté de tamafio, después que
las fibrasde coldgeno proliferaranligera-
mente (fig. 11). En el grupo que habia
recibido SSM habia diferencias indivi-
duales en el nimero y tamafio de las
células tumorales. Cuando el tumor era
ya considerable la formacién de fibras
de coldgeno presentaba una menor ca-
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Fig. 15. Transplante de la célula tumoral al ratén
lampifio con tratamiento simultdneo de SSM y
transplante de células.

pacidad parasuperar la proliferacién del
cancer.

Es interesante sefialar que la tasa de
implantacién exitosa del tumor decrecia
rapidamente al 10% cuando el SSM era
inyectado simultdneamente con el trans-
plante del cancer de estémago, como se
muestra en la fig. 14. En este caso, un
nimero de fibras de coldgeno se enre-
daban con otras alrededor de las células
caricerosas, deteniendo la proliferacién
de éstas, que devenian degenerativas y
necroéticas. Persistiaun pequefio nimero
de macréfagos. La infiltracién de lin-
focitos era pequefia o inexistente en la
etapa temprana de los xenoinjertos (fig.
14).

Cuando se transplantaron las células
de CPH, se present6 un cuadro histo-
légico de adenocarcinoma, mostrando
una pequeiia tendencia a rodear las
célulascancerosas individuales. Porello
laproliferaciéndel estroma se viodentro
deunlébuloy su efecto de prevenciénde
las células cancerosas por proliferacién
eramds débilque laobservadaen el caso
del cancer géstrico.

A pesar del incremento en el tamafio
del tumor, las sucesivas inyecciones con
SSM ejercieron un remarcable efecto
apotandsico, apartirde que la superficie



del tumor comenzara a ulcerarse y a
colagenarse claramente, formando una
s6lida masa de coldgeno como resultado
* delareparaciénde las células cancerosas
necrdticas. Una ulceracién parecida se
observo en los animales del grupo con-
trol, portadores de células cancerosas
transplantadas pero que no habian sido
tratados con SSM, aunque con una menor
extension.

En la mayoria de los casos el tumor
incrementaba su tamafio mientras no se
formaba dlcera (fig. 11). Ademas el xe-
noinjerto de CPHnodesapareciadespués
de la administracién de SSM sélo. Una
vez que el tumor se habia formado, los
animales recibieron primero inyecciones
de SSM, y después de células esplénicas
de ratén lampifio portador de céncer, o
simultdneamente de células timicas y
esplénicas de ratén normal (Balb/c) in-
munizado con células deCPH. La proli-
feracion del estroma se aceleré notable-
mente. En muchos de estos animales el
tumor se redujo en dimension y se ci-
catrizé como se muestra en fig. 12'y 13.
La proliferaciéon del estroma mediante
la cual tenia lugar el encerramiento de
las células cancerosas, fue mas sobre-
saliente en estos animales que en aque-
llos que s6lo habianrecibidoinyecciones
de SSM. La capacidad del SSM para
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prevenir el cdncer se debe primariamente
a la proliferaciéon del coldgeno en el
estroma; la proliferacion del coldgeno se
acelera por la actividad inmune.

CONCLUSION

La accién mas importante del SSM es

" queacelerala proliferacién del coldgeno

del estroma en el carcinoma. Este efecto
beneficioso se puede reforzar con mayor

- intensidad mediante el tratamiento

inmunoldgico. En el caso de céncer de
pecho la proliferacién del estroma se
estimula por hormonas asi como por
inmunidad. Ademads, se intensifica por
el SSM, el cual hace que sea posible
encerrar el foco de células cancerosas y
prevenir su infiltracién y metastasis.

En un transplante experimental de
cancer humano al ratén lampiiio, la pro-
liferacién del coldgeno por la accién del
SSM rodea las células cancerosas indi-
viduales géstricas, induciendo cicatriza-
cién y colagenacién nodular.

Cuando el SSM se administra conti-
nuamente, a pesar de la proliferacién de
las células cancerosas, la colagenacién
se intensifica tan remarcablemente que
tienen lugar cambios colagendsicos aso-
ciados con ulceracién en la superficie
del tumor. En este caso, la colagenacion

orarfa ca ldad e vida de-sus.clientes, programa charlas, curs

s del

o

seintensifica por la inyeccion de células
timicas y esplénicas inmunizadas con
células cancerosas humanas a un ratén
normal de la misma raza (Balb/c) y
ratones lampifios (Balb/cnu/nu) porta-
dores de cancer; el cancer queda ence-
rrado mdas fuertemente o el tumor
desaparece. El coldgeno prolifera clara-
mente en las paredes de los pequeiios
vasos sanguineos, particularmente en los
capilares. fibras musculares y fibras
nerviosas. Por otro lado el coldgeno es
producido también recientemente por
biosintesis desde la matrizen el espacio
entrelas células cancerosas invasoras.O
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