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ABSTRACT: It can be considered that the immune system is responsible
for overseeing, initial immunological cancer cells that remove Native, as
the final elimination of tumor cells remaining after tumor mass was sig-
nificantly reduced (surgical or chemotherapy) while it is involved in the
production of metastasis through the lymphatic circulation cell inland.
The purity and specificity of monoclonal antibodies, as well as the
opportunity to obtain quantities, entitle their efforts towards making
remarkable use standardized reagents with both clinical diagnosis and
in therapy.

Research mechanisms of immune reactions effects in the appearance
and development of tumors in animals and humans reveals extremely
high complexity of host-tumor relationships and difficulty in detailed
analysis of immune disorders oncogenesis. Variety responsible for tumor
immunity issues is not only relevant to the extent of immune phenom-
ena complexity involved in cancer development, but at the same time,
and confusing, although experimental models are easier to analyze and
logically explained.
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Explozia de noi date informationale, caracteristica imunologiei ca
domeniu stiintific, afecteaza in prezent, in mare masurd, progresele privind
interpretarea imunologica a bolii canceroase, intr-o atmosfera stiintifica de
opinii si curente contradictorii, cind imunologia tumorala este ori supra-
apreciata ori subapreciata.

Functia imunitard a organismului este consideratd ca o functie biolo-
gicd esentiald, decurgand din proprietatea organismelor umane si animale
de a deosebi substantele proprii de substantele strdine (non-self). Baza
acestei functii rezida in controlul permanent, de calitate, al structurilor
macromoleculare din organism si indepartarea prin mijloace specifice a
elementelor strdine (atat exogene cat si endogene).
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Astfel, o celula a organismului care dobandeste caracteristici antige-
nice noi (non-self), este recunoscuta si reprimata de catre sistemul imun,
fenomenul fiind comparabil cu respingerea transplantelor. In misura in
care o celuld tumorala implantata intr-un organism nu este respinsa, rege-
nerd nd intreaga tumord, ea poate fi considerata o grefd tumorala, asa incat
procesele imune implicate in imunologia transplantului pot fi comparabile
cu cele corespunzand imunologiei tumorale.

Raspunsul imun este responsabil de ,,supravegherea” imunologica ini-
tiald care elimina celulele canceroase in stare nativa (inainte ca ele sa se
poatad dezvolta in tumori), ca si de eliminarea finala a celulelor tumorale
rdmase dupd ce masa tumorald a fost mult redusa (pe cale chirurgicala
sau chemoterapie), fiind in acelasi timp, partial implicat si in producerea
metastazelor, prin vehicularea celulelor pe cdile limfatice.

Punctul de vedere conform caruia organismul poate reactiona fata de
celulele transformate malign ca fata de un non-self, declansand mecanisme
imune de distrugere a tumorii, se bazeaza pe observatia asupra regresiu-
nilor spontane ale unor tumori maligne bine constituite si diagnosticate.
Trebuie demonstrate pe de o parte existenta unei modificari structurale cu
functii antigenice ale celulei tumorale si pe de alta parte — producerea unei
reactii imune de aparare, a organismului gazda.

Printre multiplele diferente existente intre celula tumorald si cores-
pondentul sau natural, cu aceasi localizare si corespunzand aceluiasi stadiu
de dezvoltare ontogenetica, sunt in prezent recunoscute si diferentele de
antigenitate.

Celula tumorala dobandeste niste structuri antigenice neinregistrate
ca self in memoria aparatului imunitar. Folosirea de animale de laborator
genetic pure, in experimente de inducere a tumorilor sub actiunea unor
factori cunoscuti (chimici sau virali), a permis identificarea aparitiei de noi
antigene in celulele tumorale, prin metoda de transplantare. La asemenea
animale, reactiile fata de cele tumorale sunt generate de prezenta unor
antigene tumorale specifice care pot fi considerate antigene de transplant
(histocompatibilitate) anormale. Antigenele de transplantare anormale
au imunogenitate redusd, fiind potential capabile sa inducd un raspuns
imun pentru respingerea tumorii in gazda respectiva. Intre antigenele de
transplant normale si cele tumorale existd probabil diferente calitative,
care determind o reactie diferitd a organismului fata de ele. Astfel, fatd de
antigenele de transplant normale, organismul raspunde prin reactii imune



Implicatii imunologice in cancer | 431

puternice, care duc, in final, la respingerea organului grefat, pe cand fata
de antigenele tumorale, se produc reactii imune slabe, care, de regula, nu
determina respingerea tumorii.

Au fost observate regresiuni tumorale spontane, in neuroblastom, lim-
fom Burkitt, melanom malign, chorioepiteliom si hipernefrom. Uneori,
dupd indepdrtarea tumorii primare, au fost observate regresiuni ale metas-
tazelor sau absenta evidentei manifestarilor metastazice pe o perioada
indelungatd, ceea ce demonstreaza existenta unor reactii antineoplazice
in organism, fard a demonstra sigur natura exclusiv imunologicé a acestor
reactii.

Formatiunile neoplazice mici pot fi uneori reprimate prin mijloace
naturale, pe cand masele tumorale mari sunt rezistente. La om tumorile
maligne se dezvoltd cu mare frecventa la copiii cu anumite deficiente
immune constitutionale. Frecventa inalta a aparitiei de tumori maligne
se observa dupa tratamente prelungite cu imunosupresori. Animalele
nou-nascute sunt deosebit de sensibile la factori cancerigeni, ceea ce
corespunde unei imaturitati a sistemului lor imun. De asemenea, aparitia
concomitentd a cancerului si munitatii in cursul filogenezei poate justifica
necesitatea supravegherii imune a tumorilor maligne

Cancerul veritabil apare cu frecventa crescanda numai la vertebrate,
ca si raspunsul imun specific. Coincidenta dintre aparitia vertebratelor,
imunitatii si cancerului a fost determinatd, dupa unii autori, de doua cir-
cumstante principale: (1)necesitatea evitarii fenomenelor de parazitism
intraspecific, dezvoltarea organismului fetal, expulsia fatului si nasterea-
putand fi expresia unei reactii immune devenite intolerante; (2) necesitatea
controlului tumorilor maligne.

S-a legat aparitia cancerului la vertebrate de faptul ca aceste organisme
animale traiesc suficient de mult pentru ca actiunea factorilor de mediu
si erorile intrinseci ale mitozei sd dea mutatii care sd transforme celulele
normale in celule canceroase.

Respingerea tumorii implica mecanisme multiple. Existd mai multi
efectori imuni antitumorali: celuleleT, celuleleNT (natural ucigase),
macrofagele, celuleleK (ucigase) si anticorpii. Imunoterapia anticance-
roasa poate fi prin imunizare activd si prin imunizare pasiva. Imunoterapia
activa poate fi specifica si nespecifica. Imunoterapia specifica poate fi pro-
filacticd sau terapeutica, cu conditia realizdrii de vaccinuri cu antigene
tumorale specifice. Aceasta posibilitate a fost intrezarita in tumorilor prin
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infectii virale oncogene, care, la om sunt de luat in consideratie citeva
grupuri de virusuri: polioma, herpes, leucemia tip C, virusurile tumorale
mamare tip B.

Imunoterapia activd nespecifica, avand drept scop ridicarea nivelului
de reactivitate imuna a organismului, se practica cu adjuvanti imuno-
logici cu actiune centrata, de tipul bacilului Calmette-Guerin (BCG) si
Corynebacterium parvum. Actiunea profilactica antitumorald a vaccinarii
BCG la nastere a fost semnalatd cel putin in cazul leucemiilor acute ale
copiilor. Imunoterapia pasiva implica transferal limfocitelor sensibilizate
sau al serului de la donatori imuni fata de tumori. Realizarea si perfecti-
onarea tehnicii hibridomelor pentru obtinerea de anticorpi monoclonali
impotriva antigenelor asociate tumorilor aduce sperante legate de imodi-
agnosticul si imunoterapia cancerului.

Producerea unor imunoglobuline monoclonale cu o functie de anti-
corpi cunoscuta poate fi realizata cu ajutorul unor hibrizi celulari rezultati
prin fuzionarea a doua celule, fiecare cu particularitati special alese.
Fuzionarea unei celule producatoare de anticorp (limocitB) cu o celuld
canceroasa confera hibridului obtinut doud proprietati codominante esen-
tiale, provenite de la celule parentale, si anume: capacitatea de a sintetiza
un anticorp specific fata de un antigen dat (proprietatea limfocituluiB)
si capacitatea de a prolifera nelimitat (proprietatea celulei nervoase).
Procedeul de producere de anticorpi monoclonali poate fi realizat si cu
celule de provenienta umana.

Anticorpii monoclonali au fost obtinuti — de exemplu — prin fuzionarea
splenocitelor de soarece imunizat cu antigenul care intereseaza (splenocite
care nu supravietuiesc prin cultivare in vitro) cu celule mielomatoase de
soarece (care pot fi cultivate indefinite in vitro). Prin fuzionare (realizata
cu virus Sendai inactivat cu polietilenglicol) rezultd celule hibride (hibri-
dom) care pot sintetiza toate proteinele celor doud forme parentale.

Obtinerea anticorpilor monoclonali — prin tehnica hibridomei — des-
chide perspective in diagnosticul timpuriu al cancerului utilizind anticorpi
monospecifici fatd de antigene specifice relevate de starea patologica a
celulei. Contribuie la localizarea precisa a metastazelor provocate de tesu-
tul canceros primar.

Producerea in cantitatati practic nelimitate, o performantd tehnico-
stiintificd in general, impulsioneaza cercetarile viitoare, atat in domeniul
medical aplicat, cat si in domeniul stiintelor biologice fundamentale,
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vizand elucidarea mecanismelor moleculare ce guverneaza procesele
vitale. Hibridomele limfocitare si anticorpii monoclonali au fost deja uti-
lizati pentru caracterizarea antigenelor celulare leucemice si inregistrarea
celulelor tumorale reziduale, astfel incat viitorul imunoterapiei anticance-
roase se aratd promitdtor,
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