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ACCION ONCOLITICA DEL VIRUS “A” DE
INFLUENZA SOBRE LOS TUMORES DE RATON

I. Modificaciones macroscépicas y sobrevida del animal.

Por A. S. PARODI, E. SACERDOTE DE LUSTIG, J. PAHN.

Concomitantemente con la observacién de la accién
del virus sobre el cultivo de tejido, normal y cancero

hemos estudiado las modi flcacmnes macroscbpicas produ-
cidas por el virus en los sarcomas del ratébn provocados
por metilcolantreno y en los adenocarcinomas de la cepa
C,H. La accidon de distintos virus sobre los tumores ha
tenido ultimamente amplia difusién. Sharpless y col.
(1950), Andrews (1940), Turner y Mulliken (1947-48-
50), Moore (1949-50-51), aunque ya Levadifi y Nicolau
(1923), Levaditi y Haber (1937), Pearce y Rivers (13527),

3

‘habian -ebservado con-anterioridad que algunos virus tie-

nen afinidad para el tejido tumoral.

En vista del detenimiento del desarrollo del embrién
de pollo infectado por virus “A” de Influenza (Parodi y
colaboradores, 1948) habiamos pensado que podria mani-
festarse accién similar sobre los tumores. Moore (1950)
estudié este mismo problema con el mismo virus perc so-
bre otros tipos de sarcoma con resultado negative. Como
nuestros resultados previos contradecian los de esta in-
vestigadora y los estudios sobre cultivo de tejidos nos afir-
maban en nuestra hipétesis nos parecié interesante conti-
nuar con el problema.

MATERIAL Y METODOS

Se usaron fibrosarcomas obtenidos con una inyeccién
subcutianea de metilcolantreno en ratones, y mantenidos
por repiques sucesivos.
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Los adenocarcinoma provenian de un tumor esponta-
neo de mama en ratones de la cepa C;H.
¢ usd virus “A” de Influenza cepa 7 aisla-
da en una epidemia local con titulo de 10-8% en embrién fér-
til de pollo. Se inoculd en la periferia o en la masa tumoral
0.25 a 0.50 ml. que contenian 100.000 D.I.M. cada 0.1
cc. Los controles se inocularon con liquido alantoideo nor-
mal diluido en solucién fisiolégica. Los tumores a los 15
dias de evolucién alcanzaban el tamafio de una arveja.
Se le median dos didmetros antes y a las 24 horas de la
inoculacién y luego cada 24 horas sucesivas hasta la muer-
te del animal. El indice de crecimiento tumoral se calcu-
laba por la férmula A . siendo A v B los dos diametros

medios. 2

REsuULTADOS

)

Titulacion del virus inoculado en la maso tumoral. —

El virus fué titulado en embridon fértil de pollo antes de 1a
inoculacién y luego se extirpd la masa tumoral a las 48
horas encontrandose una disminucién del titulo del virus.
" En otros animales el tumor se extirpé a las 24 horas

y se inoculd una suspensién al 10 % a otros tumores repi-
tiéndose el pasaje tres veces sucesivamente. Al final del

3er. pasaje se inoculd la suspensidn a embriones de pollo
comprobandose la desaparicidén del virus. :

Modmccmnﬂ“es en el tamafo tumoral. — En las pri-
meras 24 horas todos los tratados con virus presentan los
diametros disminuidos de 1 a 2 mm. mientras los controles
tratados con L. A .N. o solucién fisioldégica aumentan dia-
riamente dos milimetros. Los tratados con virus que no
desaparecen quedan siempre atrasados en su crecimiento,
respecto a los controles y mueren siempre mas tardiamen-
te. (Cuadro I).

Sobre 45 casos tratados con virus durante los meses
de marzo a setiembre, 20 desaparecieron, es decir el 44.4 %
entre el tercero y séptimo dia después de la inoculacién.
Los controles solamente desaparecieron el 2 % mientras
que €l 98 <% restante aumento de tamato.

De los 150 inoculados con virus de sept1embre a marzo,

desaparecieron el 28 % v el 6 ¢ después de crecer lenta-
mente durante 10 a 12 dias se encapsularon paralizandose el
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crecimiento del tumor y siguieron viviendo indefinidamen-
te. En los tratados con liguido alantoideo normal se observé
un 2 % de desanariciéon espontanea del tumor.

En 10 ratones de la C;H con adencocarcinoma la ino-

e
culacién de virus no modificéd su desarrollo.

Sobrevida de los animales cuyo tumor no desaparece.
— En los animales cuyo tumor siguié su crecimiento,
tanto controles como inoculados con virus, se nota también
una diferencia en la sobrevida, pues mientras los normales
viven como término medio 9,6 dias después de la inocula-
cién, los inoculados con virus sobreviven 18,5 dias, du-
rante el periodo de marzo-setiembre. Para el periodo de
setiembre a marzo la sobrevida fué de 10,3 y 17,1 dias
para controles y tratados con virus respectivamente.

Accion sobre la resistencia a la retmplantacién del
tumor. — 40 ratones en los cuales se habla observado
la desaparicién total del tumor por la accidén del virus,
fueron reinjertados con otro tumor al mes de la desapa-
riciéon y en ninguno prendié el nuevo tumor inoculado.

Dos tumores inoculados con virus fueron extraidos
a las 48 horas y reinoculados a 100 animales y ninguno
i

L

ellos desarrolié tumor.

o

Accion sinérgice de la hialuronidasa. — Basandonos
en la propiedad difusora de la hialuronidasa, hemos agre-
gado la enzima a los tumores tratados con virus pensando
gue aumentaria el nimero de células que se pondrian en
contacto con el virus y en esta forma se aumentaria su
accion oncolitica.

1) St seinocula el virus en el tumor y luego se agre-
ga Y, cc. de la enzima en solucion al 1 % se obtiene a las 24
horas una inhibicién en el crecimiento del tumor mucho
mayor que con el virus solamente, pero a las 48 horas el
tumor empieza otra vez su crecimiento mas rapidamente
que en el animal no tratado y a los 10 dias el animal por-
tador muere a causa de la invasién de los érganos pro-
fundos por parte del tumor.

E] crecimiento tumoral resulta en estas formas mas
rapido y més invasor todavia que el tumor tratado con
virus o que el tumor no tratado a pesar de la inhibicién

primitiva.
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2) St se tmocula en el tumor primeramente la hialuro-
nidasa y luego el virus no se obtiene inhibicién alguna.
1
1

La invagién a la cavidad peritoneal y es mas

!

Discusiéon

El virus de influenza, inoculados en la masa tumoral,
tiene evidentemente una accién sobre su desarrollo que
se manifiesta ya sea por la desaparicién del tumor, ya por
su encapsulacién, ya por el prolongamiento de la vida del
animal en aquellos casos en que el tumor sigue su creci-
miento. Como se ve no hemos podido establecer una ac-
cion uniforme sobre el tumor y es por esa razén probable-
mente que Moore no ha encontrado ningan resultado por
la inoculacién de este virus. Las diferencias anotadas po-
demos atribuirlas a varios factores. Las cepas de ratones
blancos usadas no son genéticamente puras y variaciones de
este tipo pueden alterar los resultados.

También hemos observado una diferencia en los re-
sultados segtin la época del afio en que se hacian los expe-
rimentos. En los meses mas frios el porcentaje de la des-
apariciéon del tumor fué mayor que en los meses cilidos.
Hsta diferencia podria atribuirse a una variacién del me-
tabolismo de los ratones congistente en variaciones hormo-
nales o en el metabolismo de los embriones de pollo de
los cuales se extraia el virus, ya que este agente no fué
purificado y se inoculaba la dilucién del liquido alantoideo.
Debemos hacer notar que en los meses calidos la fertilidad
de los huevos de gallina se reduce enormemente. En aque-
Hlos casos en que no hubo aparentemente accién sobre el
crecimiento del tumor hubo en cambio un atraso en la
muerte del animal, de lo cial se indica un efecto bene-
ficioso.

Debemos también hacer notar gque a diferencia de
los neurotropos usados en usta clase de estudios, el virus
de la influenza no se reproduce en el tumor, confirmando
asi su caricter estrictamente neumotropo.

Esta falta de reproduccién del virus y la constitucién
compacta del sarcoma hacen que su accién deba ser limitada
a las células que estan en contacto con él cuando se lo ino-
cula y es por esto que para salvar este inconveniente pen-
samos inocular virus con hialuronidasa. Evidentemente és-
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to refuerza la accién del virus, perc como luego favorece el
¢ d I es contraprodu-
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El virus de influenza cepa 7 inoculado en sarcoma gz
metilcolantrene produce, bien una desaparicién del mismeo,
bien una encapsulacién, bien una prelongacién de la vida
del animal. No se ha podido comprobar una reproduccién
del virus en la masa tumoral.

CONCLUSIONS

The influenza virus “A” inoculated in a transplanta-
ble mouse sarcoma produceg disappearance or capsulation
f the tumor and an extension of life of the animal. The
¢ is not reproduced in the tumor.

The hyaluronidase inoculated after the virus, produce
in the first 24 hours, a marked decrease in the growth
but later a rapid increase and deepening of the tumor in
the peritoneal cavity.

The animals in which the tumor disappears, re-
main immune to reinoculation of the same tumor.

(]
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CUADRO I

Accion dei virns sobre el crecimientsc del tumor y sobrevida
del animal (marzo-setiembre)
Accién sobre el crecimiento del tmmor

Ntmero de| N9 9, au-|Dasapari- Encapsu- Dias de so-

animaies mento del |cién 2 % lacién 9 brevida del
tamato del animal con
tumor tumores en

evolucién.
T. M.

Controles 45 98 2 0 9.6 (3-15)

Inoculados

con virus 45 55,6 44,4 0 18.5 (5-30)

de influenza

cepa 7

CUADRO 11X
Accién del virus sobre el crecimiento del tumor y sobrevida
del animal (Setiembre marzo)
Accién sobre el crecimiento del tumor

Numero del N9 ¢, au-| Dasapari- Encapsu- | Dias de so-
animales mento del | cién 2 9% |lacidn 9, | brevida del
tamano del animal con
tumor tumores en
evolucidn.
| l T. M.
Controles 150 98 2 0 10.3 ( 6-13)
Tnoculados
con virus 150 66 28 6 17.1 (12-30)

de influenza
-

cepa 7
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1 2 5 4 5 A
Dias después de la inoculacién

Fig. 1. — Crecimiento tumoral A.B. siendo A y B los dos dia
metros. —
2
Tumor con resultado positivo después de la inocu-
lacién con virus.
— . — . — Inoculacién con hialuronidasa y virus.
———— Control. Tnoculacién con liquido alantoideo normal.



