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La inmunidad celular en los pacientes cancerosos

Test del DNCB y sus implicancias pronodsticas

Dres.
Bres.
y Dr.

En el momento actual una serie considera-
ble de hechos experimentales permiten afir-
mar la importancia de los fenémenos inmuni-
tarios en la aparicién, desarrollo y extension
de los tumores malignos.

En 1970 Eilber y Morton (2) estudiaron la
capacidad inmunitaria celular en 92 cancerosos
m:diendo la capacidad de respuesta cutanea
frente a 92 antigenos y encontraron un para-
lelismo entre la presencia de reactividad cu-
tdnea y una evoluciéon favorable de la enfer-
medad en los seis meses siguientes a la inter-
vencién. De los antigenos cutaneos empleados
la correlacion mas estrecha se encontré frente
al Dinitroclorobenzeno (DNCB).

El propédsito de nuestro trabajo ha sido es-
tudiar la capacidad de adquirir sensibilidad
retardada frente a un antigeno cutaneo, el
DNCB, en la poblaciéon normal y en cancero-
sos, y correlacionar la respuesta cutanea de
los enfermos con la evolucién de su enferme-
dad a fin de establecer si dicho test cutaneo
puede tener significacion pronéstica.
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MATERIAL Y METODOS

Pacientes: se estudiaron 72 pacientes neopla-
sicos entre 18 y 70 afios de edad. Se excluyeron
pacientes con mas de 70 anos porque la capa-
cidad inmunolégica disminuye en los ancianos;
tambén se excluyeron los enfermos que hu-
bieran recibido tratamiento inmunosupresor
(quimio, cobalto o corticoterapia) en los cuatro
meses previos a la realizacion del test. Los
pacientes tenian neoplasmas de cabeza y cue-
1llo (29), melanomas (12) y 31 varios. Se es-
tadificaron segun la clasificacibn TNM acep-
tada en Ginebra en 1972. Se efectud asimismo
la sensibilizacién de 20 sujetos considerados
normales.

Antigeno cutaneo: se utiliz6 el DNCB. Es
una sustancia de uso industrial a la que la
poblacion general no estd sensibilizada. Todo
este proceso demora de 7 a 21 dias.

TECNICA USADA

Se utiliz6 la técnica de Catalona (1) modi-
ficada por nosotros. Se usa una solucién de
DNCB (Merck) 0.025 molar en acetona co-
mercial y otra soluciéon de DNCB (Merck) en
acetona comercial diluida 40 veces respecto
a la anterior. La sensibilizacion se realizé en
tercio superior de la cara anterior de antebrazo
con 0.1 cc. de soluciéon concentrada en brazo
derecho y 0.1 cc. de solucién diluida en el
izquierdo, el cual se coloca en una superficie
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de 2.2 cc. limitada por un anillo de metal o
plastico.

Se deja evaporar espontaneamente y se cu-
bre 48 horas con un apdsito.

Se lee a los 14 dias y los resultados se
evalian de esta manera: 1) positivo +44
cuando se observa una maculo-papula pruri-
ginosa en ambos brazos; 2) positivo +-+ cuando
se obtiene una maculo-papula sélo con la so-
Iuciéon concentrada; 3) positivo + cuando a
los 14 dias no hay reacciéon a ninguna de las
dos soluciones pero frente a una aplicacién
de 0.1 cc. de solucion diluida (solucién de re-
velaciéon) se obtiene una maculo-papula a las
72 horas; 4) negativo cuando no hay respuesta
ni ain frente a la soluciéon de revelacion.

RESULTADOS

1) Reactividad frente al DNCB; a) Po-
blacion normal; de los 20 sujetos testados fue-
ron positivos 19 (95 % ). Se testaron 72 pa-
cientes cancerosos siendo positivos 36 (50 % ).
Esta diferencia de respuesta tiene significacion
estaditicsa (X2 = 11.3; P < 0.01). (Fig. 1)

RESPUESTA AL D.N.C.B.

Normales Neoplasicos
+ 19 36
1 36
Total 20 72
Fic. 1
(X* = 11,3)
Significativo:
(p < 0.01)

2) Evolucion de los enfermos: Se intento
correlacionar los resultados del DNCB con la
evolucion. Se consideré evolucion favorable
la de aquellos enfermos que 6 o 12 meses des-
pués del test no habian empeorado, y que no
presentaban metastasis en dicho periodo. Se
consider6 evolucién desfavorable la muerte, la
presencia de recidiva local y/o de metastasis
regionales o generales. El follow-up de los
pacientes se extendié 6 meses en 53 y 12 meses
en 34 de ellos. De los 53 pacientes con follow-
up de 6 meses 28 tuvieron respuesta positiva
y 25 negativa. De los 28 positivos la evoluciéon
fue favorable en 22 y desfavorable en 6. De
los 25 negativos tuvieron evolucién favorable
6 y desfavorable 19. Estos datos muestran que
la evolucién de la mayoria de los pacientes
positivos es favorable, mientras que es desfa-
vorable en la mayoria de los negativos; con
un valor altamente significativo del punto de
vista estadistico. (X2 = 13,2; P < 0.01). El
follow-up se pudo prolongar durante 12 meses
en 34 pacientes; de ellos 21 habian sido ini-
cialmente positivos y 13 negativos. De los 21
positivos, 17 tuvieron evoluciéon favorable y
4 desfavorable, en tanto que de los 13 negati-
vos solamente 2 tuvieron evolucién favorable
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EVOLUCION A LOS 12 MESES

Favorable Desfavorable
+ 17 4
2 11
Total 19 15
Fic. 2
(X2 = 11 )
Significativo:
(p < 0.01)

¥ 11 evolucionaron desfavorablemente. Este he-
cho también tiene alta significacion estadistica
(X2=11; P < 0.01). (Fig. 2). A fin de correla-
cionar la evolucién con el estadio, dividimos
los pacientes en estadios precoces (T1 NO MO;
T1 Nla MO; T2 NO MO; T2 Nla MO0) y estadios
avanzados que comprenden el resto de los es-
tadios. Solo 10 pacientes se consideraron en
etapa precoz; de ellos 7 fueron positivos y 3 ne-
gativos. Los 7 positivos tuvieron evolucion
favorable en tanto que de los 13 negativos
solamente 2 tuvieron evoluciéon favorable y
11 evolucionaron desfavorablemente. Lo exi-
guo de la muestra no nos permite sacar con-
clusiones.

De los 37 pacientes considerados avanzados
tuvieron 19 positivos y 18 negativos. De los
19 positivos 14 evolucionaron favorablemente
mientras que s6lo 4 de los negativos tuvieron
buena evoluciéon a los 6 meses. Esta diferen-
cia también tiene alta significacién estadisti-
ca (X2 = 7.3; p < 0.025). (Fig. 3).

EVOLUCION ESTADIOS AVANZADOS

(6 Meses) Favorable Desfavorable
-+ 14 5
4 14
Total 18 19
Fic. 3
(X? = 7,132)
Significativo:
(p < 0.025)

De los 29 neoplasmas de cabeza y cuello
fueron seguidos 25. De ellos, 12 fueron posi-
tivos y 13 negativos. De los 12 positivos 8 evo-
lucionaron bien mientras que so6lo 3 de los
negativos tuvieron evoluciéon favorable.

Se estudiaron 12 pacientes con melanoma;
de ellos 8 fueron positivos, y 4 negativos, evo-
lucionando bien 7 de los 8 positivos y 2 de
los 4 negativos. Lo exiguo de la muestra nos
impide sacar conclusiones estadisticas. De los
16 pacientes con neoplasmas varios (pulmon,
mama, colon) que se siguieron, 8 tuvieron re-
sultado positivo y 8 negativo, destacandose que
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6 de los positivos evolucionaron favorablemen-
te y s6lo 1 de los negativos. Esta muestra si
bien es baja en numero tiene significacién es-
tadistica ya que X2 es 4.062 y P < 0.05.

DISCUSION

El DNCB es una sustancia con la cual la
poblacion general no tiene contacto por lo
tanto la respuesta positiva al test de sensibili-
zacién indica capacidad de adquirir inmunidad
frente a un antigeno nuevo, descartandose asi
las respuestas positivas por contactos previos
como sucede por ejemplo con el BCG.

Los resultados obtenidos en nuestra pobla-
cién normal, 95 %, son concordantes con el
resto de la literatura. Nuestros resultados con
la poblaciéon neoplasica, 50 % son algo meno-
res a los obtenidos por Eilber (60 %) y Ca-
talona (67 % ). Probablemente esta diferencia
dependa de que las muestras estudiadas son
diferentes en nuimero (Eilber 93, Catalona 17)
y al numero porcentualmente distinto de los
diferentes neoplasmas en las muestras. De los
resultados se desprende que la poblacién neo-
plasica tiene una respuesta claramente dife-
rente a la poblacion normal, con un alto grado
de significacién estadistica. En segundo lugar
interesa destacar que la mayoria cde los pa-
cientes DNCB positivos evolucionaron favora-
blemente, aun aquellos con neoplasmas en
etapa avanzada (T3, T4 o T1 y T2, con dise-
minacién local o general), teniendo también
las cifras obtenidas, alta significacion esta-
distica.

Si bien es necesario un follow-up mas pro-
longado antes de poder sacar conclusiones de-
finitivas, los resultados obtenidos hasta el mo-
mento parecen sefialar que €l test cutédneo de
sensibilizaciéon al DNCB podria llegar a con-
siderarse un elemento mas en la valoracién
prondstica de los pacientes neopléasicos.

RESUMEN

Se estudié la respuesta al 2-4 dinitroclorobenzeno
{DNCB) en 20 sujetos normales y 72 neoplasicos.

Se encontré que la diferencia de respuesta entre
la poblacion normal (95 9% de positivos) y la neopla-
sica (50 9% ) tiene alta significacion estadistica.

La evolucion a 6 meses y a un afio mostr6é dife-
rencias estadisticamente significativas entre los pa-
cientes DNCB positivos y negativos.
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En los neoplasmas avanzados también se encontré
diferencias estadisticamente significativas en la evo-
lucién de los positivos y los negativos.

Se insiste en la posibilidad de que el DNCB pueda
constituir un test de valor pronédstico en el estudio
de los neoplasicos.

RESUME

La réponse au dinitroclorobenzene (DNCB) a été
estudiée en 20 sujets normaux et 72 néoplasiques.

Les résultats montrent la difference de réponse
entre la population normale (95 %) et la néoplasique
(50 %) est statistiquement valable. (P mineur que 0.001).

L’évolution a 6 mois et a 12 mois a montré une
difference statistiquement valable entre les positifs et
les négatifs.

Dans les stages avancées nous avons trouvé aussi
des differences statistiquement valables entre les po-
sitifs et les négatifs.

Ces résultats nous permettrent d’insister sur la
possible signification pronostique du DNCB dans l'éva-
Juation des malades cancereux.

SUMMARY

20 normal subjects and 72 neoplasic were tested
for their ability to develop delayed cutaneous sensi-
tivity to dinitrochlorobenzene (DNCB). There was a
statistically significant difference between the reac-
tion of normal subjects (95 % positives) and neoplasic
population (50 %).

Patients who were able to react to DNCB had a
significantly better short-term (six and twelve months)
prognosis than those who were anergic, and this corre-
lation was also significant in those patients who exhi-
bited advanced neoplasic disease.

This study suggests that there might be a signi-
ficant correlation between the reaction to DNCB and
the course of malignant disease.
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