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Resumen Este 7º Simposio Internacional sobre Nuevas perspectivas en oncología organizado por la Acade-
mia Nacional de Medicina, fue auspiciado por la UICC (Unión Internacional contra el Cáncer) y

fuertemente apoyado por la Fundación Fritz Bender. En 1996 y 97, los dos primeros simposios tambien trata-
ron temas de cáncer, relacionados con inmunología tumoral y con el cáncer de mama y su relación con MMTV
(virus del tumor mamario murino). Es mi propósito hacer resaltar descubrimientos recientes que se hicieron en
ambos temas, que son tambien los de mi laboratorio. Si bien con inhibidores de la angiogenesis se había con-
seguido frenar la neovascularización sin atacar, sin embargo, las células tumorales, recientemente, al añadir
una leve pero continua quimioterapia, esta llamada “terapia metronómica” indujo una reabsorción de tumores
ya establecidos10-13. Por el otro lado, se siguió relacionando el cáncer de mama en la mujer con el retrovirus del
ratón MMTV, encontrandose secuencias virales y hasta la presencia del virus en dichos tumores19, 20. Además,
se ha correlacionado la alta incidencia de cáncer de mama en el Occidente con la presencia del ratón Mus
domesticus ausente en Oriente donde la tasa es mucho mas baja21. Es de esperar que nuevos descubrimien-
tos – incluso algunas propuestas de esta reunión – consigan aportar mas soluciones al difícil problema del
cáncer.

Abstract New breakthroughs in cancer research.  This 7th International Symposium organized by the
National Academy of Medicine on New directions in cancer management, was sponsored by IUCC

(International Union against Cancer) and received important financial assistance from the Fritz Bender Foundation.
In 1996 and 97, the first two Simposia also dealt with cancer, specifically with tumor immunology and with the
relation of human breast cancer with MMTV (murine mammary tumor virus). The aim of these introductory remarks
is to emphasize recent breakthroughs related to these two subjects, which are also those of my laboratory.
Although with inhibitors of angiogenesis it had been possible to block neovascularization without, however,
attacking the tumor, recently the addition of low but continuous chemotherapy , so-called “metronomic therapy”,
has led to the reabsorption of established tumors10-13. On the other hand, MMTV homologous viral sequences
are being detected in human mammary tumors along with occasional viral particles19, 20. Moreover, a correlation
has been encountered between the presence of Mus domesticus and a high incidence of human breast cancer
in Occident and its absence in Orient where there is a low incidence of this cancer21. It is to be hoped that new
breakthroughs – or even conclusions from this meeting – will keep adding data towards finding solutions to the
difficult problem of cancer.
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nuestros primeros resultados en la inducción de leucemia
en ratones a partir del Sarcoma 180; era mi primera visi-
ta científica al exterior y de ella surgió una Beca para
uno de mis colaboradores, Jorge Ferrer, quien luego se
radicó en EE.UU. y se destacó en el estudio de la
leucemia bovina.

El interés de Enrico Mihich y de Kurt Zaenker, con el
auspicio de la UICC (Unión Intenacional contra el Cán-
cer) y la importante colaboración de la Fundación Fritz
Bender, de organizar una reunión sobre cáncer coincidió
con el nuestro. En efecto, la Academia Nacional de Me-
dicina tiene especial interés en la puesta al día de temas
científicos y el actual es el 7º Simposio Internacional que
se organiza desde 1996, todos con una concurrencia,
sin cargo, de más de 500 inscriptos.

Es con verdadero placer que les doy la bienvenida a
todos ustedes. Los participantes son mas numerosos de
lo calculado ya que teniamos 550 inscriptos con anterio-
ridad al evento.

Este Simposio Internacional sobre “Nuevas perspec-
tivas en oncología” surgió de una conversación con el
Dr. Enrico Mihich el año pasado en ocasión de una de
sus visitas a nuestro pais. Con el Dr. Mihich me une una
amistad muy particular desde que en 1962 me invitó a
dar una conferencia en su laboratorio en Buffalo sobre
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 Me ocupé personalmente de que todos estos even-
tos se publiquen en Medicina (Buenos Aires)1-6 - y esto
vale para el actual. En esta ocasión, participan 12 inves-
tigadores extranjeros y 12 de los nuestros y es de espe-
rar que tengamos amplias y constructivas discusiones
de los varios temas que fueron elegidos por ser de gran
actualidad.

Este Simposio es de alguna manera la continuación
de los dos primeros1, 2 correspondientes a 1996 y 1997,
dedicados específicamente a temas de cáncer. En esa
época, dos oncólogos de renombre escribían que la “gue-
rra contra el cáncer” – iniciada en 1971 con el National
Cancer Act  firmado por Nixon – no había terminado: ase-
guraban que el efecto de los nuevos tratamientos en los
tumores sólidos era desalentador y que no se conseguía
afectar las tasas de mortalidad: preconizaban más énfa-
sis en la prevención del cáncer en reemplazo de “falsas
esperanzas en una curación universal”7. Hay que admitir
que tres años mas tarde no estamos en mejores condi-
ciones, a pesar de lo cual se siguen acumulando nuevos
descubrimientos  (breakthroughs) siempre con la soste-
nida esperanza de vencer a este flagelo – una fuerte
expresión de deseo (wishful thinking).

 Daré sólo dos ejemplos de nuevos descubrimientos,
elegidos por estar relacionados con los temas de inves-
tigación de mi laboratorio y que además fueron objeto de
los dos primeros simposios: involucran la relación tumor-
huésped por un lado y el retrovirus asociado al cáncer
de mama, por el otro..

En el ratón, si bien el crecimiento de un tumor en un
huésped alogeneico se acompaña de una fuerte reac-
ción inmunológica, el tumor de origen espontaneo suele
ser no-inmunogénico;  su trasplante singeneico no pro-
duce anticuerpos pero sí induce resistencia concomitan-
te. Se trata de un fenómeno según el cual, en presencia
de un tumor primario, un segundo inóculo tumoral a dis-
tancia no crece, sino que se mantiene en forma de “tu-
mor dormido”. Llamativa es la ausencia total de aflujo de
células del huésped. En nuestro laboratorio pudimos
demostrar que el estado latente de este inóculo tumoral
secundario es debido a la falta de un lecho inflamatorio
ya que cualquier estímulo local capaz de producir infla-
mación desencadena su crecimiento; es decir que falta
la neovascularización necesaria para la progresión
tumoral.  Simultaneamente aparece en el suero un factor
antitumoral de bajo peso molecular (>1000) capaz de
inhibir la diseminación metastásica8, 9, el cual está en vías
de caracterización.

En relación con este tema se destacan los nuevos
descubrimientos de la escuela de Folkman en Boston10 y
de Kerbel en Toronto11. Con los inhibidores de la
angiogenesis, del tipo de la angiostatina, se había con-
seguido frenar la neovascularización sin atacar, sin em-
bargo, las propias células tumorales que quedaban en
un estado de “tumor dormido”; recientemente al añadir

un tratamiento quimioterápico leve pero continuo, por eso
denominado “terapia metronómica”12, se ha conseguido
una reabsorción de tumores ya establecidos. Para los
oncólogos, esta posibilidad de una quimioterapia sin los
agravantes de la agresividad por altas dosis y con apli-
cación continua es muy tentadora y ya se habla de ensa-
yos clínicos prometedores13.

El segundo tema es el del cáncer de mama inducido
en ratones por el retrovirus MMTV (Mouse Mammary
Tumor Virus) . En nuestro laboratorio se ha conseguido
un novel superantígeno codificado por MMTV surgido por
recombinación entre un MMTV exógeno (por leche) y el
provirus Mtv-7 endógeno a nivel del gen sag, el cual in-
duce un aumento en la incidencia de cáncer de mama
en multíparas de hasta un 80%14-16.

En cuanto a la relación del MMTV con el cáncer de
mama humano, hace muchos años, habíamos consegui-
do demostrar que el 86% de 240 sueros de pacientes
con cáncer de mama daban reacción positiva por inmuno-
fluorescencia indirecta, sobre células de un tumor
mamario inducido en el ratón por MMTV; ninguno de los
297 sueros controles daban positividad17, 18. El tema fue
retomado por Beatriz Pogo en New York: ella encontró
secuencias retrovirales en el 38% de los tumores de
mama, con 98% de homología con el gen env del MMTV
y baja homología con retrovirus humanos endógenos19.
Incluso encontró partículas virales en el cultivo de uno
de los tumores (comunicación personal). Recientemen-
te, Etkind et al20 han confirmado estos resultados.

No hay una explicación fácil y mas aun a la luz de una
reciente publicación de Stewart et al21. Estos autores hi-
cieron una comparación geográfica de la incidencia de
cáncer de mama y la correlacionaron con la presencia
del ratón Mus domesticus que tiene una alta carga viral
para MMTV: encontraron que en los dominios de este
roedor la incidencia promedio de cáncer de mama por
100.000 mujeres era de 66 (incluyen EE.UU., Argentina,
Inglaterra, Francia, Suiza, etc..) mientras que en paises
libres de este roedor, la incidencia era de 22 (Japón,
China, Taiwan, India, Tailandia, Corea, etc..). Estos da-
tos, con una diferencia estadística muy significativa, lle-
van a reflexionar, más aun al conocerse que el traslado
de mujeres asiáticas a paises occidentales se acompa-
ña de un aumento en la tasa de cáncer de mama. No hay
explicación por el momento, pero sí muchas hipótesis
que esperan una difícil confirmación.

Para finalizar, quisiera acotar que hace 43 años, cuan-
do me inicié en la investigación oncoinmunológica en la
Sección Leucemia Experimental del Instituto de Investi-
gaciones Hematológicas de esta Academia, por iniciati-
va de Alfredo Pavlovsky, se buscaba la causa del cáncer
en los virus22. Hoy se habla de oncogenes y de genes
supresores de tumores para llegar finalmente a una teo-
ría génica del cáncer. Esta implica cambios dinámicos
en el genoma que configuran una cascada de eventos
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sucesivos necesarios para transformar a largo plazo una
célula normal en neoplásica. El resultado es a menudo
un “tumor dormido” que se activará sólo al formarse un
lecho inflamatorio. Una vez que progresa el tumor, ¿como
hacerlo regresar? Esto ha sido practicamente imposible
cuando se trata de tumores sólidos.

Durante mucho tiempo se consideró al sistema
inmunológico como sistema de defensa contra las agre-
siones exógenas  e inclusive contra el cáncer; hoy se
acepta que se trata de un complejo sistema homeostático
con reacciones tanto en pro como en contra, y eso se
puede aplicar al crecimiento tumoral. Por un lado, se ne-
cesita un lecho inflamatorio con estimulo inmunológico
para “despertar” un tumor “dormido” cumpliendo con la
teoría de hiperestimulación del cáncer propuesta por
Richmond Prehn23 y apoyada por Stewart24. Por el otro
lado, todo intento de rechazo inmunológico con terapias
inmunomoduladoras ha fracasado debido al juego en
vaiven de las células y quimioquinas involucradas25, tipo
Th1 versus Th2.

A pesar de todo, el oncólogo tanto clínico como expe-
rimental sigue trabajando con un entusiasmo hecho de
expresión de deseo, wishful thinking (quiere encontrar la
solución a toda costa) siempre abriendo nuevos cami-
nos como los que proponen Hanahan y Weinberg26 en
una reciente revisión y ademas de los que propondran
seguramente los participantes de este evento. ¡ Ojala se
cumplan sus propuestas !
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